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El cáncer de próstata se considera el sexto cáncer más común en el mundo y el más 
común, en  los Estados Unidos y otros países  industrializados, después del cáncer de  la piel 
de  tipo  no  melanocítico64;  este  cáncer  junto  con  el  cáncer  de  pulmón  y  colon  son  las 
neoplasias  malignas  más  frecuentes  en  el  hombre,  constituyendo  una  de  las  principales 
causas de muerte en los mismos21, 62, 64, 109,143. Se caracteriza por ser un tumor multifocal, no 
clonal  y heterogéneo, localizado en la zona periférica de la próstata (70%) 143.  
Su  incidencia  y  mortalidad  aumenta  en  las  poblaciones  masculinas  que  migran  de 
países  de  bajo  riesgo  a  países  de  alto  riesgo,  por  lo  cual  se  le  considera  un  tumor 
heterogéneo,  donde  algunos  factores  de  comportamiento  humano  juegan  un  papel 
importante en su aparecimiento64. 
FACTORES DE RIESGO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
Entre  los  factores  de  riesgo  más  importantes  que  podemos  mencionar  para  el 
desarrollo de cáncer de próstata tenemos: la edad, la presencia de andrógenos; seguidos por 
los  factores  dietéticos,  la  predisposición  familiar  y  los  procesos  inflamatorios  prostáticos 
64,141. En los últimos años el componente hereditario ha sido identificado y está relacionado 
con dicho cáncer141. 
Se consideran a los siguientes factores de riesgo no modificables:64 
Edad: el  cáncer de próstata  aumenta  su  incidencia  con  la edad; de manera que  los 
hombres entre los 40‐44 años tienen una incidencia de 9.2/100,000 hombres, y entre los 70‐
74 la incidencia aumenta a 984.8/100,000 hombres, luego de este último intervalo de edad  
la  incidencia disminuye  ligeramente. Así, el riesgo de cáncer de próstata para un hombre a 
los 50 años es de 42% y su riesgo de morir del mismo es del 3%. 
Raza y ubicación geográfica:  la  incidencia es mayor en  los países de Europa central y 
del norte comparado con la de los países del sur y del este. En el 2008 la incidencia en toda 
Europa  fue  de  93.4/100,000  (siendo  de  27.7/100,000  en  Ucrania  y  183.1/100,000  en 
Irlanda).  En  Estados  Unidos  es  varias  veces  más  alta  que  en  Japón,  y  los  Afroamericanos 
tiene  1.6  veces  más  riesgo  de  desarrollar  este  cáncer  comparado  con  los  Caucásicos 
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americanos. El riesgo también se modifica con  la migración,  japoneses que migran a Hawái 
tienen un riesgo intermedio entre los japoneses en Japón y los Caucásicos americanos. 
El riesgo e  incidencia ha aumentado en  las últimas dos décadas debido al  incremento 
en    la  determinación  del  antígeno  prostático  específico  (PSA)  como  método  para  la 
detección temprana del cáncer de próstata. De manera, que en el 2001, alrededor del 75% 
de los hombres en los Estados Unidos y de 50 o más años, se habían realizado al menos una 
vez la determinación del PSA. 
Otros factores de riesgo que se encuentran asociados al cáncer de próstata son 64: 
Índice  de  masa  corporal:  se  ha  demostrado  una  asociación  débil  entre  el 
aparecimiento  del  cáncer  de  próstata  y  la  obesidad,  pero  se  ha  demostrado  que  se 
encuentra relacionada con enfermedad avanzada, lo cual indica la existencia de mecanismos 
complejos biológicos subyacentes entre  la adiposidad y el cáncer de próstata.   La hipótesis 
más  aceptada  es  que  se  encuentra  relacionada  al  imbalance  de  varias  perturbaciones 
metabólicas y hormonales. 
Diabetes Mellitus: algunos estudios  indican que  individuos con Diabetes Mellitus tipo 
2  se  caracterizan por hiperinsulinemia,  lo  cual aumenta el  riesgo de  cáncer de próstata a 
través de  la promoción del crecimiento de  las células  tumorales; pero por otro  lado otros 
han encontrado una relación  inversa, por  lo que todavía  la relación entre ambas patologías 
es de tipo especulativa. 
Actividad  física: en  cuanto a  la actividad  física  todavía no hay nada  concluyente, ya 
que se han encontrado asociaciones positivas y negativas. A pesar de ello  la actividad física 
elevada se encuentra más ligeramente asociada a enfermedad localizada que a la progresiva. 
El  probable  efecto  positivo  de  la  actividad  física  puede  deberse  a  aumento  de  los 
mecanismos  de  defensa  antioxidantes  y  la  función  inmune,  prevención  de  la  inflamación 
crónica  y  la  obesidad; mientras  que  los  efectos  negativos  pueden  estar  relacionados  a  la 
estimulación de ciertos factores de crecimiento y hormonas (insulina y vitamina D). 
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Drogas antiinflamatorias no esteroideas: la inflamación crónica está involucrada en el 
desarrollo del  cáncer de próstata, por  lo que  los antiinflamatorios no esteroideos  (AINES) 
pueden  jugar  un  rol  en  la  prevención  del  cáncer  inhibiendo  la  actividad  de  las  enzimas 
ciclooxigenasas. 
Comportamiento  sexual  y  enfermedades  de  transmisión  sexual  (ETS):  se  ha 
encontrado asociaciones positivas entre  la historia de ETS (gonorrea y sífilis) y el riesgo del 
cáncer  de  próstata.  Un  estudio  reciente  ha  demostrado  un  incremento  en  el  riesgo  en 
hombres Latinos que viven en  los Estados Unidos con historia de gonorrea. En un estudio 
comparativo  entre  poblaciones  se  encontró  que  el  riesgo  es  mayor  en  hombre  Latinos 
nacidos  fuera  de  los  Estados  Unidos  (1.87%)    que  en  los  Latinos  nacidos  en  los  Estados 
Unidos (1.15%), lo cual se debe probablemente a que éstos últimos reciben los tratamientos 
adecuados en el momento oportuno, disminuyendo el tiempo de infección. La Trichomonas 
vaginalis se ha encontrado en varios estudios asociada a cáncer de próstata, particularmente 
a  enfermedad  avanzada  y  fatal;  este  agente  infeccioso  suele  ser  asintomático  en  los 
hombres, y si es persistente posiblemente causa inflamación crónica de la próstata. 
En cuanto al comportamiento sexual, el incremento en las ETS está asociado a un gran 
número de parejas sexuales y por  tanto a niveles altos de  testosterona circulante; aunque 
también  se  ha  encontrado  el  efecto  protector  a  mayor  número  de  eyaculaciones  lo  cual 
permite la eliminación de químicos carcinogénicos y toxinas provenientes de la próstata. 
Fumar:  a  este  factor  se  le  ha  atribuido  cerca  del  30%  de  asociación  a  todos  los 
cánceres mundiales, pero no se ha considerado  relacionado como  factor de  riesgo para el 
cáncer de próstata; pero se encuentra relacionado con enfermedad más agresiva. 
Factores  dietéticos:  actualmente  se  está  estudiando  los  efectos  protectores  de 
algunos alimentos y suplementos vitamínicos relacionados al aparecimiento y progresión del 
cáncer.  Entre  ellos  tenemos:  frutas  y  vegetales  (tomates),  productos  de  la  soya  y  sus 
derivados, pescado, selenio, vitamina E, alcohol, té verde   y café, consumo de carnes rojas. 
De todos los anteriores los que de alguna manera se encuentran asociados a mayor riesgo o 
enfermedad agresiva son: carnes rojas y calcio. En los hombres asiáticos que tienen la menor 
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incidencia de cáncer de próstata en el mundo se cree que los principales factores dietéticos 
asociados es el consumo de té verde y productos de la soya. A pesar de los muchos estudios 
realizados  todavía hay mucho que explorar para utilizar o  evitar  ciertos  alimentos por  su 
asociación a este cáncer. 
JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
El número de cáncer de próstata encontrado de manera accidental en autopsias, en 
pacientes donde han permanecido asintomáticos y no son  la causa de muerte, sugiere que 
cuando son pequeños y localizables estos tumores pueden permanecer no identificables por 
muchos años mientras progresa la enfermedad a clínicamente significante 64. 
A  pesar  de    los  avances  en  la  detección  temprana  del  cáncer  de  próstata  y  de  la 
instauración de la terapia de deprivación andrógenica (TDA), se ha observado que existe una 
cantidad  considerable  de  pacientes  con  enfermedad  avanzada  o  metastásica  que 
inicialmente  responden  a  la  TDA  pero  que  ser  vuelven  resistentes  a  la  misma,  y  los 
andrógenos producidos por  la glándula suprarrenal y  los probablemente producidos por  la 
próstata  se  piensa  que  restauran  los  receptores  de  andrógenos  en  algunas  células  de 
manera que amplifican la expresión del receptor o alteran la función corepresor‐coactivador, 
activando nuevamente la actividad neoplásica21,62. 
Se  ha  propuesto  que  existe  un  grupo  de  tumores,  entre  ellos  el  de  próstata  que 
contienen un cierto  tipo de célula que actúa como célula madre, que se caracteriza por  la 
capacidad  ilimitada  de  autogeneración,  tasa  de  baja  proliferación  y  la  habilidad  de 
diferenciarse en ciertas células tumorales proliferantes 18,20,62,109,126,130,131; razón por  la cual 
se ha dicho que  tratar a  las  células  tumorales  ya desarrolladas no es  suficiente,  sino que 
deben desarrollarse métodos de diagnóstico y tratamientos dirigidos a identificar y erradicar 
a estas células madres tumorales  que son las responsables de la perpetuación del cáncer a 
través de su resistencia al TDA20‐21,57‐58,62,131. 
Por  tanto una de  las mayores  limitantes es  la  falta de  identificación de  la célula que 
origina  y  mantiene  al  epitelio  prostático  normal  y  al  carcinoma  prostático,  con  el 
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desconocimiento de  los mecanismos  fisiológicos y patológicos de  los mismos20‐21,57‐58, 62,130‐
132. 
EMBRIOLOGÍA E HISTOLOGÍA DE LA PRÓSTATA HUMANA 
La  próstata  normal  aparece  en  el  desarrollo  temprano  embrionario  como  una 
condensación  de  mesénquima  a  lo  largo  del  curso  de  la  uretra  pélvica.    Alrededor  de  la 
semana  10  de  gestación  las  yemas  epiteliales  comienzan  su  proceso  de  ramificación 
principalmente  desde  las  paredes  posteriores  y  talvez  las  laterales  del  segmento  uretral 
distal  hacia  el  mesénquima  condensado.  Este  programa  de  desarrollo  es  activado  por 
andrógenos  secretados por el  testículo  fetal.  Sin embargo,  al nacimiento el  tamaño de  la 
próstata  es  menor  de  1  cm.  La  próstata  no  es  expuesta  nuevamente  a  estimulación 
hormonal  hasta  la  pubertad  y  alcanza  su  desarrollo  completo  alrededor  de  los  20  años, 
donde su tamaño normal es cerca de 4.5cms de ancho, de 3.5 a 4.0 cms. de largo y 3.0 cms 
de grosor. Algunos autores mencionan que más allá de  los 30 años ya podemos encontrar 
signos de alteraciones de la arquitectura normal, y que para los 40 años histológicamente se 
encontrarán áreas de atrofia focal, relacionadas con  inflamación, y que  irán aumentando a 
medida aumente la edad, por lo que debe serse rigurosos con los criterios de diagnóstico de 
cáncer debido a cierta semejanza histológica62, 126. 
La  próstata  es  un  órgano  compuesto  hecho  de  componentes  glandulares  y  no 
glandulares. Los tejidos no glandulares son el esfínter preprostático, el esfínter estriado, el 
estroma  fibromuscular  anterior  y  la  cápsula  prostática.  Mientras  que  el  componente 
glandular está constituido por acinos de diferentes formas y tamaños tapizados por epitelio 
columnar secretor que varía sus características inmunohistoquímicas, a lo largo de la vida y 
de los diferentes procesos biológicos benignos, premalignos , y malignos que pueda sufrir la 
próstata.  Así,  desde  la  semana  20  de  gestación  hasta  la  pubertad,  los  acinos  y  ductos 
prostáticos están tapizados por múltiples capas de epitelio inmaduro; ya en la pubertad este 
epitelio inmaduro se diferencia en un epitelio de doble capa constituido por células basales 
cuboidales periféricas y células secretoras cuboidales  internas. Las células secretoras están 
separadas de  la membrana basal y del estroma por  las células basales, que al  igual que  las 
secretoras tienen sus propias características inmunohistoquímicas, pero que además tienen 
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la  función  de  ser  el  compartimento  proliferativo  del  epitelio  prostático,  las  cuales 
normalmente se dividen y maduran en células secretoras. Así podemos decir, que   en una 
próstata normal podemos discernir dentro del epitelio prostático normal y maduro tres tipos 
de células: basales, secretoras luminales y neuroendocrinas62, 126. 
Las  células  luminales  o  glandulares  constituyen  el  compartimiento  exocrino,  de 
manera que secretan antígeno prostático  (PSA) y  fosfatasa ácida prostática  (PAP) al  lumen 
glandular; además, son  las células  finales de  la diferenciación del epitelio y expresan altos 
niveles de receptor de andrógeno (RA) y dependen de los andrógenos para su supervivencia. 
Las células basales varían su apariencia de pequeñas planas a cuboidales, expresan niveles 
bajos o indetectables de RA y son independientes de los andrógenos para su supervivencia; 
además,  expresan  receptores  de  estrógenos  y  bajo  terapia  de  estrógenos  proliferan.  Y  el 
tercer grupo células, las neuroendocrinas, también descansan en el compartimiento basal y 
contienen  serotonina  y  hormona  estimulante  de  la  tiroides,  y  son  insensibles  a  los 
andrógenos 62,126. 
El desarrollo prostático es dependiente de  la  interacción epitelio‐mesenquimal,  y  su 
interacción  con  los  andrógenos,  siendo  el  resultado  final  la  diferenciación  de  tejido 
prostático maduro en el cual el epitelio expresa fenotipo altamente diferenciado secretor, y 
el mesénquima se convierte en estroma prostático maduro compuesto principalmente por 
células de músculo liso 23,62,126.  
Aunque  la  próstata  es  primariamente  considerada  como  un  blanco  androgénico,  es 
también un órgano blanco estrogénico. Los estrógenos exógenos y endógenos son capaces 
de  generar  metaplasia  escamosa  de  la  próstata.  Así,  varios  estudios  han  demostrado  el 
importante  rol  de  las  hormonas  esteroideas  en  la  carcinogénesis  prostática  con  las 
siguientes  observaciones:23  El  cáncer  de  próstata  no  ocurre  en  eunucos  castrados 
tempranamente en la vida y dos especies son susceptibles al cáncer de próstata: el hombre y 
los perros. De hecho, la secreción de testosterona y sus niveles plasmáticos disminuyen con 
la  edad,  mientras  que  los  niveles  de  estradiol  libre  plasmático  permanece  constante  o 
aumenta  durante  el  envejecimiento  cuando  el  cáncer  de  próstata  se  desarrolla  y  se 
diagnóstica. 
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INMUNOFENOTIPOS EPITELIALES Y NO EPITELIALES DE LA PRÓSTATA. 
El epitelio prostático adulto como hemos dicho antes está constituido por dos tipos de 
células,  pero  desde  el  punto  inmunofenotípico  podemos  agregar  otros  dos  grupos.  Así 
tenemos,  células con las siguientes características:   
Células basales: que constituyen el compartimento proliferativo y que se caracterizan 
por una alta expresión de p63, citoqueratinas 5/6 y 14, factor antiapoptótico Bcl2 y factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) 21, 65,131. Mientras que tienen una baja expresión de RA, PSA, 
y citoqueratinas 8 y 1865, 131,142. 
Células luminales: que expresa proteínas secretoras como el PSA, RA, citoqueratina 8 y 
18,  y  que  carece  de  la  expresión  de  marcadores  basales  como  p63,  citoqueratinas  5/6  y 
1465,131. 
Células intermedias luminales: con características inmunofenotípicas intermedias ente 
células basales y  luminales, que han sido demostradas en vivo y vitro, y que expresan altos 
niveles de citoqueratina 5 y 18. Se ha propuesto que estas  células  son precursoras de  las 
células malignas, pero todavía no está bien definido su rol65, 132. 
Células  intermedias  basales:  que  expresan  fuertemente  citoqueratina  5,  pero  sin 
expresar la citoqueratina 1465,132. 
Aproximadamente el 70% de toda  la actividad proliferativa en  la próstata humana se 
encuentra en  la capa de células basales y a diferencia de  lo que podría creerse, el epitelio 
glandular  atrófico  tiene  también  una  actividad  proliferativa  considerable,  de  manera  que 
expresa Bcl2 y altos niveles de citoqueratina8/18, con bajos a moderados niveles de RA y 
PSA, y niveles significativos de Ki67 luminal65, 132. 
Estas células intermedias, también llamadas células transitorias amplificadas, son poco 
frecuentes en  la próstata normal, pero pueden  incrementarse en varias condiciones como 
atrofia  inflamatoria proliferativa y tejidos previamente expuestos a bloqueo androgénico18. 
Algunos estudios incluso proponen que las células basales intermedias serían las encargadas 
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de originar la hiperplasia prostática benigna, y que las células secretoras intermedias darían 
origen a la neoplasia epitelial prostática y el carcinoma65, 132,143. 
De  otra  parte,  se  han  comparado  las  características  inmunofenotípicas  entre  la 
próstata adula y la fetal, y los resultados han sido los siguientes65:  
La expresión de citoqueratina 5/6 y p63 se encontró en las yemas epiteliales sólidas y 
las células basales tanto en la próstata fetal como la adulta, pero no en las luminales. 
La expresión de  citoqueratina 19  se observó en  todas  las  células epiteliales  fetales, 
pero  fue  restringido  al  compartimento  basal  en  la  glándula  adulta;  aunque  según  otros 
estudios  puede  expresarse  también  en  algunas  luminales,  siendo  consideradas  como  las 
células nexo entre ambas células53. 
La  expresión  de  citoqueratina  18  fue  intensa  en  todas  las  células  de  las  yemas 
epiteliales  y  en  la  glándula  fetal  distal,  pero  disminuyó  considerablemente  en  el 
compartimento basal de la glándula fetal proximal y en la glándula adulta. 
La  expresión  del  Receptor  de  Andrógenos  fue  positiva  únicamente  en  las  células 
fetales  donde  se  encontró  compartimiento  luminal  de  las  glándulas  proximales,  mientras 
que  la  expresión  en  la  glándula  adulta  ocurre  de  una  forma  difusa  y  fuerte  en  las  zonas 
luminales. 
La expresión de EGFR y Bcl2 no modificaron su patrón, fueron positivas en  las yemas 
sólidas  y  células basales de  glándulas  adultas  y  fetales. Mientras que  fueron difusamente 
positivas  en  las  células  luminales de  los ductos  fetales distales,  focalmente  en  los ductos 
proximales y negativa en la glándula adulta. 
La  expresión  de  p27  nuclear  estuvo  ausente  en  todas  las  células  epiteliales  fetales 
próstaticas,  mientras  que  en  las  células  adultas  fueron  difusamente  positivas  en  el 
compartimento luminal y focal en el compartimento basal. 
La  expresión  de  Ki67  varió  de  10‐45%  en  las  yemas  fetales,  mientras  que  en  las 
glándulas inmaduras bajo de 6‐17%, lo cual indica la disminución en la proliferación de esos 
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tejidos, aunque células proliferativas se encontraron tanto en las células basales y luminales 
de glándulas canalizadas. Mientras que en la glándula adulta la tasa de proliferación epitelial 
fue siempre menor del 5% y estuvo restringida al compartimento basal. 
Se piensa que  la expresión de  la citoqueratina 19  identifica una población celular en 
proceso de diferenciación hacia células luminales, y se ha visto que al final se pierde cuando 
la célula luminal está bien diferenciada65, 132,143. 
Los  factores  antiapoptóticos  Bcl2  y  EGFR  mostraron  estar  presentes  en  las  células 
basales y  se expresaban poco durante  la diferenciación y no  se expresaban en  las  células 
luminales adultas prostáticas normales65.  El Bcl2 es un proto‐oncogen que actualmente está 
relacionado con el gen  involucrado en  la  regulación de  la muerte celular programada, por 
inhibición de la apoptosis 11. El producto del gen Bcl2 es un potente inhibidor de la apoptosis 
celular,  y  su  expresión  está  asociada  a  un  amplio  rango  de  cánceres  humanos  (células 
hematopoyéticas,  tejidos epiteliales y mesenquimales)  11. El Bcl2 está predominantemente 
expresado en células madres y compartimentos de proliferación que requieren la protección 
del Bcl2 en contra de la apoptosis, para asegurar la supervivencia del epitelio entero 11. 
El p27, inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina, se ha dicho que está implicado en 
el arresto celular, y un incremento de su expresión se cree que le indica a la célula que salga 
del  ciclo  celular.  Se  ha  sugerido  que  la  disminución  en  su  expresión  puede  contribuir  al 
desarrollo  de  malignidades  humanas  debido  a  pérdida  de  un  mecanismo  crítico 
antiproliferativo  11.  En  la  próstata  adulta  fue  expresado  en  todas  las  células  del 
compartimento  luminal  y  la  mayoría  de  las  subpoblación  basal,  su  expresión  disminuida 
como  veremos  más  adelante  ocurre  en  la  mayoría  de  carcinomas  prostáticos,  en  las 
neoplasias epiteliales prostáticas de alto grado (PIN de alto grado) y en ciertas condiciones 
pretumorales como la atrofia inflamatoria proliferativa65.  
Por  tanto el perfil encontrado en  las células  fetales  (citoqueratina18‐19, EGFR y Bcl2 
todos  positivos  y  la  carencia  de  p27)  indica  que  son  un  blanco  potencial  para  la 
transformación neoplásica, y que es raro encontrarlas en  la próstata normal. Por tanto, su 
análisis y búsqueda puede hacernos llegar a entender la carcinogénesis prostática65, 132. 
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En  la siguiente tabla 1 podemos apreciar  la expresión proteica de  los diferentes tipos 
epiteliales de la próstata adulta y la fetal según los estudios anteriores65, 132,143. 
Tabla 1. Expresión proteica comparativa entre  los diferentes tipos epiteliales de  la próstata 
adulta y fetal 
Expresión 
Proteíca 
Próstata Adulta  Próstata Fetal 
Basal  Basal 
intermedia 
Secretoria 
Intermedia 
Madura 
Secretora 
Yema 
Epitelial  Basal 
P63  ++  ++  ‐‐‐  ‐‐‐  ++  ++ 
P27nuclear  ‐‐/+  NSE  NSE  +/‐‐  ‐‐  ‐‐ 
Ck14  ++  ‐‐‐  ‐‐‐  ‐‐‐  NSE  NSE 
Ck5/6  ++  ++  ++  ‐‐‐  ++  ++ 
Ck8  +  +  +  ++  NSE  NSE 
Ck18  +  +  +  ++  ++  + 
Ck19  ++  ‐‐  ‐‐  ‐‐  ++  ++ 
RA  ‐‐/+  ‐‐/++  +/‐‐  ++  ‐‐/+  ‐‐ 
EGFR y Bcl2  ++  NSE  NSE  ‐‐‐  ++  ++ 
Ki67 
(% actividad) 
Menor 5%  ‐‐‐  ‐‐‐  ‐‐‐  10‐45%   
++: tinción homogénea fuerte; +: tinción homogénea débil: +/‐‐: tinción heterógenea fuerte 
a débil; ‐‐/+: tinción heterogénea débil a fuerte; ‐‐‐ no tinción; NSE: no se evaluó. 
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CÉLULAS MADRE EN LA PRÓSTATA Y SU RELACIÓN CON EL CÁNCER 
Las  células madres/progenitoras actúan  como el  sistema de  regeneración de  células 
especializadas en muchos órganos que se caracterizan por tener una regeneración normal y 
funcional constante52, 143.  
Las células madres se definen por su habilidad de autogeneración y su capacidad de 
diferenciarse  hacia tipos de células especializadas. Las células madres toti y pluripotenciales 
pueden  originar  a  cualquier  tipo  de  célula  madura,  mientras  que  las  células  madres 
multipotenciales pueden diferenciarse a células que están relacionadas con un tipo familiar 
celular. Por tanto, estas células son  las responsables del mantenimiento de  la homeostasis 
de muchos tejidos, entre ellos  los epitelios de diversos tipos como  la epidermis,  la mucosa 
intestinal y las glándulas mamarias entre otros 57,143. 
Localización y Función de las Células Madre 
Las células madres/progenitoras epiteliales de  la próstata  (CPEP), como hemos dicho 
anteriormente,  se  ha  dicho  que  se  encuentran  localizadas  en  la  capa  basal  del  epitelio 
estratificado prostático, aunque sólo recientemente varios marcadores para su localización y 
marcación  han  sido  utilizados57,62,131,143.  Se  ha  propuesto  que  estas  células  están 
concentradas en la región proximal de los ductos y que dan lugar a células proliferantes que 
migran distalmente62. 
Las  CPEP  son  generalmente  quiescentes  y  residen  en  una  localización  especializada 
conocida como nicho. Los nichos proveen un microambiente que mantiene el balance entre 
la quiescencia y la auto‐regeneración de esta población celular. El mecanismo por el cual el 
microambiente  controla  la  quiescencia  y  la  activación  de  este  fenotipo  primitivo  es 
pobremente comprendido, particularmente para el tejido adulto62. En la próstata adulta, las 
células madres, como  lo hemos dicho anteriormente, permanecen en  la membrana basal, 
donde están ancladas por la expresión alta de integrinas62. 
La principal  función de estas CPEP es  la preservación del tejido de  la glándula dando 
lugar  a  células  especializadas  diferenciadas  que  corresponden  a  las  células  secretoras  y 
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neuroendocrinas. Al ser  la próstata un órgano andrógeno dependiente, ante  la deprivación 
hormonal  este  disminuirá  considerablemente  su  tamaño,  y  a  través  de  la  apoptosis 
desaparecerán las células luminales y las basales permanecerán intactas. Este último hecho 
(las  células  basales  intactas)  da  lugar  al  hecho  que  al  readministrar  nuevamente  los 
andrógenos, las CPEP darán lugar a células luminales totalmente desarrolladas, permitiendo 
esto ser la base de la teoría de las CPEP141.  
La diferenciación de  las  células epiteliales es un proceso  complejo gobernado por  la 
expresión  intrínseca de genes que median el proceso de diferenciación y crecimiento 62,141. 
Se ha establecido que  la  interacción epitelio mesénquima  también  tiene un  rol  instructivo 
durante el desarrollo andrógeno  inducido de  la próstata,  lo cual juega un papel  importante 
en  el  mantenimiento  del  epitelio  de  la  próstata  adulta23,62,141.  Así,  la  homeostasia  se 
mantiene por el resultado de la regulación androgénica de la interacción estromal‐epitelial; 
la determinación epitelial como su diferenciación es controlada por una señal mesenquimal 
inductiva 23, 62,141. 
Estos nichos pueden responder dinámicamente a los requerimientos fisiológicos, como 
ocurre  en  cualquier  proceso  fisiológico.  Un  desequilibrio  en  el  control  del  nicho  puede 
contribuir a la enfermedad. La consecuencia biológica de estos cambios es desconocida pero 
se sospecha que impacta directamente en el control del nicho y este a su vez impacta en la 
función de las células madres62. 
En la próstata hay evidencia que la asociación entre el estroma y el cáncer juega un rol 
importante en el inicio del cáncer62. 
El Cáncer y las Células Madre Cancerosas 
La  carcinogénesis es por definición el proceso donde  las  células epiteliales benignas 
adquieren  características  de  malignidad.  Todos  los  epitelios  están  asociados  a  tejido 
conectivo, el cual juega un papel crítico en el desarrollo y diferenciación de los mismos 23. 
El  origen  celular  del  cáncer  de  próstata  es  aún  controversial.  Inicialmente  se  había 
sugerido que estos cánceres se originaban de células luminales diferenciadas debido a que la 
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mayoría de  las células tumorales expresaban marcadores tumorales  luminales específicos y 
carecían  de  marcadores  de  expresión  basal.  Sin  embargo,  hay  evidencia  que  soporta  el 
hecho que  las  células madres  cancerosas de  la próstata  se originan de  las  células madres 
normales62, entre ellas tenemos que aunque  inicialmente  la terapia de ablación andrógena 
es  exitosa  en  los  adenocarcinomas  primariamente  dependientes  de  andrógenos,  en  la 
mayoría de los casos los tumores pueden recurrir como tumores más agresivos y andrógeno 
independientes57‐58,  62,  124,  136,141.  Estos  cánceres  avanzados  andrógeno‐independientes,    y 
células basales (fenotípicamente) pueden ser identificadas en la mayoría de metástasis62. 
Las  mutaciones  somáticas  que  se  acumulan  en  las  CPEP  en  un  período  de  varias 
décadas pueden afectar los genes involucrados en la regulación del crecimiento, las señales 
celulares,  la diferenciación final y  la reparación celular141. Así,  la edad es el factor de riesgo 
más significante en el desarrollo de la malignidad141. La frecuencia de mutaciones somáticas 
se incrementan dramáticamente por los procesos inflamatorios, el cual es un evento común 
observado  en  la  tumorogénesis  prostática  y  la  atrofia  glandular141.  La  atrofia  glandular 
inflamatoria  (AGI)  comparte  características  moleculares  con  la  neoplasia  intraepitelial 
prostática (PIN), la cual se acepta como la lesión preinvasiva del adenocarcinoma de próstata 
130,141.  Así,  el  evento  genético  tumor  asociado  identificado  es  la  fusión  de  la  región  no 
traslocada de 5´ del gen regulador de andrógeno TMPRSS2 de los miembros de la familia del 
factor de transcripción ETS oncogénico, ERG y ETV1 que son comúnmente sobreexpresados 
en el carcinoma de próstata; por tanto la mutación de estos genes encargados del desarrollo 
normal de la próstata se piensa que serán los encargados del inicio, progresión y metástasis 
del cáncer62, 141.  
Las Células Madre y la Resistencia a la Terapia 
La meta de  las terapias existentes, como  la ablación andrógena, ha sido erradicar  las 
células  tumorales  dentro  del  tumor.  Sin  embargo,  como  hemos  dicho  anteriormente,  la 
población blanco que se caracteriza por ser andrógeno dependiente se vuelve resistente, y 
mientras  el  90%  de  las  células  epiteliales  luminales  sufren  apoptosis,  las  células  basales 
sobreviven como células andrógeno independientes58, 62. 
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Se  cree  que  la  terapia  de  ablación  andrógena  puede  promover  la  progresión  de  la 
enfermedad por la activación de las células quiescentes madres cancerosas que repoblan de 
células  tumorales  andrógeno  independiente.  Por  tanto,  una  de  las  metas  actuales  es 
desarrollar  agentes  terapéuticos  efectivos  que  puedan  seleccionar  como  blanco  a  células 
madres cancerosas, más que a las bien diferenciadas que se encuentran originalmente en el 
tumor62. 
Las células madres normales de varios  tejidos parecen ser más  resistentes a agentes 
quimioterapéuticos que los tipos celulares maduros. Como dijimos anteriormente, las células 
madres son quiescentes, de vidas muy largas y están protegidas por sus nichos. Esto significa 
que están protegidas por  su  localización y por  la carencia de  susceptibilidad a  los agentes 
quimioterapéuticos,  éstos  últimos  actúan  más  frecuentemente  sobre  células  maduras  y 
proliferantes58, 62,143. 
NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTÁTICA Y CÁNCER 
Esta lesión fue descrita por primera vez por McNeal en los años 60, y  fue caracterizada 
más precisamente por McNeal y Bostwick en 1986, donde inicialmente se le llamó displasia 
intraductal, para luego ser actualmente llamada neoplasia intraepitelial prostática (PIN)37. 
La incidencia y extensión del PIN parecen incrementarse con la edad del paciente, y se 
cree que precede en 10 años al aparecimiento del cáncer de próstata definitivo. La  raza y 
localización  geográfica  también  influencian  la  incidencia  del  PIN.  Los  hombres 
Afroamericanos tienen mayor prevalencia de PIN que los Caucásicos alrededor de los 50 a 60 
años. Los  japoneses que viven en  Japón  tienen menor  incidencia que  los que viven en  los 
Estados Unidos, mientras que  los asiáticos tienen  la tasa más baja detectada de cáncer de 
próstata. 
El PIN consiste en acinos o ductos prostáticos benignos arquitecturalmente tapizados 
por células atípicas citológicamente. El PIN es subcategorizado actualmente en dos grados: 
bajo  y alto  grado,  y  la distinción entre ambos es el hallazgo de nucléolos prominentes.  El 
grado  es  asignado  basado  en  las  características  nucleares  de  los  núcleos  periféricos 
localizados contra la membrana basal37. 
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El  PIN  de  bajo  grado  consiste  en  glándulas  benignas  preexistentes  con  mínima 
proliferación  epitelial  en  términos  de  estratificación  nuclear  y  mínimo  agrandamiento 
nuclear y carecen de nucléolo prominente37.  
El PIN de alto grado se caracteriza por atipia nuclear y se acompaña  frecuentemente 
de alteraciones arquitecturales. Las glándulas basofílicas están separadas por una cantidad 
modesta de estroma y tienen un patrón arquitectural característico con glándulas grandes, 
ramificadas, con papilas en  su  interior y  lúmenes ondulantes. La apariencia basofílica está 
dada  por  las  siguientes  características  celulares:  agrupamiento,  agrandamiento  e 
hipercromasia, acompañado de citoplasma anfofílico. Los núcleos centrales tienden a tener 
una  apariencia  citológica  más  blanda  comparada  con  los  periféricos37.  Cuatro  son  los 
principales patrones de PIN que han sido descritos: en penacho, micropapilar, cribiforme y 
plano. Otros patrones  inusuales son: en anillo de sello, células pequeñas neuroendocrinas, 
mucinoso, microvacuolado (espumoso), invertido (en decapitación) y PIN con diferenciación 
escamosa14,15,89. 
Basados en muchos datos, parece que el PIN de alto grado es un precursor de algunas 
formas de carcinomas de la próstata, razón por la cual algunos individuos han propuesto que 
debería  llamarse  carcinoma  in  situ.  Sin  embargo,  no  podemos  asumir  que  es  la  lesión 
precursora universal de  los carcinomas de próstata, ya que el 70% de  los carcinomas más 
tempranos  carecen del PIN de  alto  grado;  además parece  ser un  lesión poco  frecuente  a 
nivel de  la  zona de  transición.  El PIN de  alto  grado  aparece  relacionado  con  los  cánceres 
periféricos y de alto grado37. 
Actualmente,  el  término  PIN  se  utilizar  para  designar  a  las  lesiones  de  alto  grado 
(grado  2  y  3),  ya  que  el  PIN  de  bajo  grado  (grado  1)  se  caracteriza  por  el  alto  nivel  de 
variabilidad entre  los  interobservadores y su  limitación en  la utilidad clínica 5,14,15,37,48,89. En 
los Estados Unidos, en el año 2009,  la  incidencia total de PIN fue del 9% en promedio (4%‐
16%),  la cual varió de acuerdo a  la población de hombres estudiada y al método utilizado 
para  la  toma  de  muestra  para  diagnóstico  trucut  (22‐45%)  y  resección  transuretral  (2.8‐
33%)14. 
Introducción      23 
 
El  promedio  de  volumen  de  PIN  en  próstatas  con  cáncer    es  de  1.2  –  1.32  cc,  y  el 
volumen aumenta al aumentar el estadío patológico, márgenes quirúrgicos comprometidos 
e invasión perineural 14,15. 
Se describe invasión estromal temprana en el PIN, lo cual es evidencia de carcinoma, y 
ocurre en acinos con PIN con evaginaciones y disrupción de la membrana basal, esto último 
se  considera  microinvasión  en  el  2%  de  todos  los  campos  de  alto  poder,  sin  importar  el 
patrón arquitectural 14,15. 
El PIN y el cáncer son usualmente multicentricos y periféricos. El PIN es multicentrico 
en el 72% de las prostatectomías radicales con cáncer, el 63% periférico, el 7% en la zona de 
transición y el 2% se encuentra en todas las zonas 14,15.  
Los  diagnósticos  diferenciales  del  PIN  son:  hiperplasia  de  células  basales,  epitelio 
benigno, PIN de bajo grado, cambios reactivos, hiperplasia cribiforme, atrofia e hiperplasia 
post‐atrofica 14,15. 
Características Inmunohistoquímicas del PIN de Alto Grado y Cáncer de Próstata 
Las  citoqueratinas  de  alto  peso  molecular,  detectadas  mediante  técnicas  de 
inmunohistoquímica permiten detectar la presencia o ausencia de células basales, lo cual es 
importante  en  algunos  casos  para  confirmar  el  diagnóstico  del  PIN.  El  anticuerpo  más 
comúnmente  usado  para  etiquetar  a  las  células  basales  es  la  citoqueratina  de  alto  peso 
molecular  (ck 5/6),  la cual es  inmunoreactiva en glándulas benignas y está  localizada en el 
citoplasma de las células basales y es negativa en el cáncer de próstata. Más recientemente, 
se ha  introducido el anticuerpo p63 para etiquetar el núcleo de  las  células basales en  las 
lesiones prostáticas benignas37. 
En  las  lesiones  de  PIN  de  alto  grado  se  conserva  el  patrón  de  la  ck  5/6  en  una 
distribución basal, pero debido a que hemos mencionado antes que son lesiones precursoras 
de cáncer y el interés de saber en qué momento adquieren sus características proliferantes  
se  han  realizado  estudios  que  evalúan  la  proliferación  celular  de  las  mismas  (bcl‐2)  y  el 
estatus de recepto de andrógeno (RA) 11,37. 
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El proto‐oncogen Bcl‐2 es actualmente uno de los más importantes genes involucrados  
en  la  regulación  de  la  muerte  celular  programada,  por  inhibición  de  la  apoptosis11,26.El 
producto  del  gen  Bcl‐2  en  un  potente  inhibidor  de  la  muerte  celular  programada,  y  se 
expresa  en  un  rango  amplio  de  células  de  los  tejidos  hematopoyéticos,  epiteliales, 
mesenquimales  y  el  cáncer.    Se  expresa  predominantemente  en  células  madres  y 
compartimentos  proliferantes  que  requieren  la  protección  del  Bcl‐2  para  asegurar  la 
supervivencia del epitelio completo. 
Datos previos han mostrado que el Bcl‐2 está  confinado a  la  capa basal del epitelio 
prostático  (Tabla  1)  ,  pero  en  estudios  actuales  también  se  reportan  altos  niveles  en  los 
lúmenes de células secretoras hiperplásicas11. 
Las células luminales secretoras y las células basales tienen diferentes requerimientos 
hormonales  y  el  involucramiento  es  diferente  en  el  crecimiento  normal  y  anormal  de  la 
próstata.  Las  células  luminales  requieren  andrógenos  circulantes  para  su  continuo 
mantenimiento  y  sufren  apoptosis  al  ser  deprivadas  de  testosterona;  mientras  que  las 
células basales son resistentes a la muerte celular dependiente de andrógenos11. 
Por otro  lado  los procesos mediados por el Bcl‐2  también han  sido  implicados en  la 
tumorogenicidad epitelial. Se ha observado  su  sobreexpresión en adenomas colorrectales, 
en  la neoplasia  intraepitelial cervical  (NIC) y otras  lesiones precancerosas sugiriendo su rol 
en algunos los estadios tempranos de carcinogénesis11.  
El  PIN  de  alto  grado  que  representa  a  la  lesión  precursora  del  cáncer  periférico  y 
representa el mayor blanco de quimoprevención del cáncer de próstata11.  
Según algunos estudios el Bcl‐2 es  fuertemente reactivo en  las células basales de  las 
glándulas  normales  e  hiperplásicas  de  la  zona  periférica  y  transicional,  pero  el  epitelio 
secretor  carece  de  inmunoreactividad  en  las  mismas  zonas11.  En  el  PIN  de  alto  grado  la 
inmunoreactividad es variable, siempre observándose en las células basales, pero en un 22% 
se extendía a las células secretoras luminales, en una intensidad variable; mientras que en el 
cáncer careció de inmunoreactividad detectable11. 
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El Ki‐67 y el MIB‐1 ambos marcadores de proliferación celular, son positivos en un 81% 
y 77%   para etiquetar  las  células basales25. En  cuanto al  índice de proliferación(MIB‐1), el 
tejido  prostático  normal  exhibió  en  las  células  epiteliales  un  77%  de  inmunoreactividad, 
correspondiendo a la expresión de Bcl‐2, a nivel de las células basales y el 22% restante fue 
detectado en el epitelio secretor que carecía de inmunoreactividad para el Bcl‐211. En el PIN 
de alto grado la actividad proliferativa fue heterogénea variando de 0‐48 células positivas en 
10 campos de alto poder; el 98.3% fue detectado en el epitelio secretor luminal, y el restante 
en  las  células  basales  positivas  para  Bcl‐2.  Sin  encontrar  correlación  entre  la  actividad 
proliferativa y el Bcl‐2 de las células proliferativas del PIN de alto grado11. 
En el cáncer de próstata el  índice de proliferación  (MIB‐1 o Ki‐67) parece tener poca 
información  predictiva  para  el  resultado  del  paciente,  cuando  se  compara  con  los 
indicadores tradicionales como el score Gleason y el estadio patológico; sin embargo puede 
discriminar entre el cáncer órgano‐confinado y el metástasico es útil, ya que la elevación de 
los índices proliferativos indican la progresión de la enfermedad25. 
El receptor de andrógenos tiene una marcada expresión nuclear en el epitelio secretor 
luminal  de  las  zonas  periféricas  y  transicionales  de  la  próstata,  mientras  que  las  células 
basales fueron débilmente positivas2. El mismo patrón presenta las glándulas hiperplásicas11. 
La mayoría de los PIN de alto grado mostraron en las células secretoras luminales una fuerte 
positividad nuclear para RA, pero sin estar presente en  las células basales11. En  las  lesiones 
cancerosas  se  expresó  fuertemente  el  RA  nuclear11.  El  RA  está  presente  en  el  cáncer  de 
próstata antes de la terapia hormonal y después en el cáncer refractario a las hormonas 
El p27 (kip 1), ciclina D3 y el Ki67 son los marcadores del daño al DNA y la proliferación 
celular97. En los cánceres epiteliales humanos la reducción en los niveles de expresión de p27 
es  frecuentemente  observada  en  la  correlación  con  la  progresión  tumoral  y  la  pobre 
supervivencia105. 
En  los humanos el p27 y  los marcadores de envejecimiento estuvieron elevados en el 
PIN no asociado al cáncer de próstata, pero está disminuido en los PIN asociados al cáncer y 
en el cáncer de próstata mismo. La sobreexpresión de p27 está relacionada con pérdida de la 
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polaridad celular, alteraciones arquitecturales y alteraciones de las moléculas de adhesión, y 
algunos  datos  sugieren  que  es  el  punto  que  limita  la  progresión  del  PIN  al  cáncer  de 
próstata,  ya  que  la  pérdida  en  su  expresión  permite  la  progresión  del  PIN  al  cáncer 
invasivo105. 
La expresión de p27 es significantemente más alta en la hiperplasia prostática benigna 
comparada con el cáncer de próstata97, 105.  
Algunos  estudios  han  correlacionado  la  expresión  de  p27  con  Ki67  y  ciclina  D3,  de 
manera que el p27 está pobremente expresado en aquellos  tejidos que sobre‐expresan el 
ki67 y ciclina D3, como el cáncer de próstata97, 105. 
El nivel de p27 es significativamente reducido en los cánceres invasivos comparado con 
el epitelio benigno. Focos de PIN adyacentes al cáncer invasivo muestran consistentemente 
reducción  en  la  intensidad  de  la  tinción  y  el  número  de  células  positivas  para  p27, 
comparadas con el epitelio benigno. En contraste en los focos de PIN no asociados a cáncer 
la expresión de p27 fue igual a la del epitelio normal97, 105. 
VARIEDADES HISTOLÓGICAS DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
La gran mayoría de los cánceres prostáticos son adenocarcinomas acinares, de manera 
que en general podemos dividir, desde el punto histológico, a esta neoplasia en dos grandes 
grupos: el primero el tipo acinar y el segundo (menor en frecuencia) el tipo no acinar 54. 
Según  la  clasificación  de  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  (OMS  2004)    las 
variedades del tipo acinar son: atrófica, psedohiperplásica, espumosa, coloide, en anillo de 
sello, oncocítica y carcinoma tipo  linfoepitelioma. El segundo grupo, de tipo no acinar, que 
representa únicamente el 5‐10% de todos los originados de la próstata, incluye las siguientes 
variedades  histológicas:  sarcomatoide,  ductal,  urotelial,  escamoso  y  carcinoma 
adenoescamoso,  carcinoma  de  células  basales  y  los  tumores  neuroendócrinos 
específicamente los carcinomas de células pequeñas 54. 
Recientemente,  se  han  descrito  variantes  histológicas  que  no  están presentes  en  la 
clasificación OMS de  los cánceres de próstata y son  las siguientes: el adenocarcinoma  like 
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neoplasia intraepitelial, el carcinoma neuroendocrino de células grandes y el pleomórfico de 
células gigantes 54. 
Todas  las  variedades  tanto  acinar  no  clásico  y  los  no  acinares,  son  prácticamente 
tumores  raros, que por  lo general se presentan  junto al patrón clásico acinar. A  todos  los 
acinares se les aplica la escala de Gleason, la cual variará, algunos serán Gleason 3 (atrófico, 
pseudohiperplásico, espumoso, mucinoso), mientras que otros  serán Gleson 5  (Células en 
anillo de sello, carcinosarcoma, el ductal puro). Pero algunos, tanto de variedades acinares 
como no acinares, no podrán ser clasificados con escala Gleason y se consideraran de alto 
grado  y  muy  agresivos,  entre  ellos  tenemos:  el  adenocarcinoma  tipo  linfoepitelioma,  el 
escamoso, el urotelial, el  carcinoma de  células pequeñas, el  carcinoma de  células basales 
entre otros. Y por otro lado tendremos tumores que podrán estar con áreas clasificables y no 
clasificables como los adenonescamosos 54. 
ESCALA GLEASON 
En 1966 Donald Gleason desarrollo su sistema de graduación para el adenocarcinoma 
de  próstata.  Esta  clasificación  fue  definida  y  ganó  aceptación  universal  en  1974,  siendo 
clasificada  como  categoría  1,  como  parámetro  pronóstico  por  el  Colegio  Americano  de 
Patólogos;  dicha  escala  sufrió  algunas  modificaciones  que  fueron  recomendadas  a  al 
Sociedad de Patología Urológica (ISUP) en el año 2005 27. 
Originalmente,  cuatro  categorías  fueron  propuestas  para  clasificar  a  estos  tumores: 
muy  bien  diferenciados,  bien  diferenciados, moderadamente  diferenciados  y  pobremente 
diferenciados.   Sin embargo, con estudios de seguimiento el Dr. Gleason notó que existían 
ciertos patrones arquitecturales con cierta significancia pronostica , que inicialmente fueron 
nueve  pero  que  finalmente  definió  cinco  patrones  que  se  parecen  mucho  a  los  que 
actualmente conocemos 27.  
Se  ha  enfatizado  que  la  graduación  debe  realizarse  a  baja  magnificación  y  que  los 
detalles citológicos no deben contribuir a la hora de realizar el Gleason y su sumatoria27. 
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Gleason desarrolló su sistema de graduación debido a su percepción que muchos de 
los sistemas carecían de reproductividad; pero su reproducibilidad depende en gran manera 
del que la interpreta siendo del 70% entre los uro patólogos y disminuyendo al 50% entre los 
patólogos generales 27. 
La  escala  Gleason  se  ha  visto  que    está  directamente  correlacionada  con  falla 
bioquímica,  el  desarrollo  de  metástasis,  sobrevida  seguida  de  la  radioterapia  o  con  otro 
tratamiento, progresión y curación 23. 
La índice de Gleason es la sumatoria de los dos principales patrones y debe describirse 
tanto en biopsias por trucut como en prostatectomías. Se ha decidido que para biopsias por 
trucut patrones 1 y 2 raramente deben ser diagnósticados. Se considera que el patrón 1+1=2 
en tumores casi siempre representa hiperplasia adenomatosa atípica 23. 
Actualmente,  con  los  actuales  criterios  modificados  los  tumores  de  índice  6  han 
disminuido de 48.8% a 22%, mientras que los índice 7 han aumentado de 25.5% a 67.9%. 
La relación entre el índice determinado por la biopsia por trucut y el determinado en el 
espécimen  de  la  prostatectomía  radical  también  ha  sido  evaluada.  Índices  de  7  o  más, 
incrementaron de 32 a 46% en los casos de biopsias por trucut y de 53% a 68% en los casos 
de prostatectomías radicales. 
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HIPOTESIS 
PRIMERA: La expresión de  los marcadores basales puede encontrarse en  tejidos con  
cáncer de próstata y la neoplasia intraepitelial prostática. 
SEGUNDA: El p27 (Kip1) disminuye su expresión a medida que el cáncer de próstata es 
más  indiferenciado, tanto en el PIN de alto grado adyacente a  la  lesión como en el cáncer 
mismo. 
 
OBJETIVOS 
PRIMERO: Determinar la localización de la expresión de proteínas basales (ck19, Bcl‐2 
y Ki67) en tejidos con cáncer de próstata y PIN de alto grado. 
SEGUNDO: Determinar  la  localización de  la expresión de  receptor de  andrógeno  en 
tejidos con cáncer de próstata y PIN de alto grado. 
TERCERO: Determinar  la expresión de p27 en tejidos con cáncer de próstata y PIN de 
alto grado. 
CUARTO:  Comparar  la  expresión  de  las  proteínas  basales  y  de  p27  en  tejidos  con 
cáncer de próstata y PIN de alto grado. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
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SELECCIÓN DEL MATERIAL DE ESTUDIO 
Para el estudio se seleccionaron al azar de la base de datos del departamento de 
Anatomía Patológica del Hospital La Paz en Madrid, 44 casos de adenocarcinoma de próstata 
diagnosticados entre los años 2005 al 2009. Se dividieron los casos en tres grandes grupos de 
acuerdo al valor de escala de Gleason diagnosticada, de manera que en el primer grupo se 
encuentra los adenocarcinomas Gleason 6 (3+3) dentro del que se seleccionaron 14 casos ( 3 
del año 2005, 4 del año 2006, 2 del año 2007 y 5 del 2009); el segundo grupo comprende los 
adenocarcinomas Gleason 7 (3+4 o 4+3), dentro del que se seleccionaron 15 casos ( 2 del 
año 2005,1 del 2006, 2 del 2007 y 10 del 2009); y el tercer grupo comprende los 
adenocarcinomas con los Gleason 8 (4+4 o 5+3 o 3+5) y Gleason 9 (4+5 o 5+4) dentro del 
cual se seleccionaron 15 casos ( 2 del 2005, 2 del 2006, 1 del 2007, 8 del 2008 y 2 del 2009). 
Se revisaron todas las láminas pertenecientes a los casos teñidas con hematoxilina y 
eosina y se escogió de cada caso una lámina que tuviera en la misma muestra áreas de tejido 
con neoplasia intraepitelial prostática de alto grado (PIN de alto grado) y áreas 
representativas del tumor y de la escala Gleason a la que pertenecían (20 Gleason 3,  15 
Gleason 4 y 9 Gleason 5). 
De la lámina seleccionada en cada caso se realizó del bloque de parafina al que le 
correspondía cinco láminas con cortes a 3 micras de espesor, para realización de 
inmunohistoquímica y etiquetadas con los siguientes anticuerpos: Oncoproteína Bcl-2 (Bcl-
2), Antihumano p27kip1
 
 (p27), citoqueratina 19(Ck19), Antihumano receptor de andrógenos 
(RAnd) y Ki-67. 
Fig 1. a: PIN. b: Carcinoma infiltrante de próstata y PIN. c: Carcinoma de prósta-
ta con invasión perineural.
a b
c
Fig 2. Diferentes Grados de Gleason en el carcinoma de próstata. a: Grado de
Gleason 4+3.  b: Grado de Gleason 4+4. c: Grado de Gleason 4+5.  d, e: Grado de
Gleason 5+4.
a b
c d e
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MÉTODOS INMUNOHISTOQUÍMICOS 
Corte y desparafinado de las muestras: en láminas silanizadas se colocaron los cortes a 
3 micras de espesor y se desparafinan durante  toda  la noche a  temperatura constante de 
56ºC en horno de laboratorio. 
Hidratación: luego del desparafinado se pasan los tejidos por las siguientes soluciones 
para su hidratación: Xilol 1  (diez minutos), Xilol 2  (cinco minutos), Alcohol absoluto 1  (tres 
minutos), Alcohol  absoluto 2  (tres minutos), Alcohol 96º  (tres minutos), Alcohol 96º  (tres 
minutos), Alcohol 80º (tres minutos) y Alcohol 70º (tres minutos). 
Lavado  del  material:  se  coloca  el  material  en  Solución  Wash    Buffer  10x  de  Dako 
(Código S3006), a una dilución de 1:10 con agua destilada (una parte de Wash buffer 10x en 
nueve partes de agua destilada). 
Potenciador y desenmascarador del antígeno: para este paso se coloca en el Pt Link a 
95ºC  una  dilución  1  en  50  de  EnVision™  FLEX  Target  Retrieval  Solution,  High  pH  (50x) 
(DM828,  código  K8004),  pH  de  9,  con  agua  destilada  por  20  minutos,  conteniendo  las 
láminas de los siguientes anticuerpos: Bcl‐2, Ck19, p27 y RAnd. En el caso del Ki67, siempre 
se  utiliza  el  Pt  Link  a  95ºC  pero  con  una  dilución  de  1  en  50  de  EnVision™  FLEX  Target 
Retrieval Solution, Low pH (50x) (DM829, código K8005), pH 6.1, con agua destilada por 20 
minutos. 
Lavado del material:  lavado  con  solución  EnVision™  FLEX  Wash Buffer  (20x)  (DAKO 
Código DM831, código K8007) dilución 1:20 con agua destilada. 
Colocación de las láminas en el Dako Autostainer Plus para los siguientes pasos: 
Inhibición  de  la  peroxidasa  endógena:  con  100  micro  litros  (μl)  de  EnVision™  FLEX 
Peroxidase‐Blocking Reagent  DM821  Código (listo para usarse) durante cinco minutos. 
Lavado  1:  lavado  con  100  μl  de  solución  EnVision™  FLEX  Wash  Buffer  (20x)  (DAKO 
Código DM831, código K8007) dilución 1:20 con agua destilada. 
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Anticuerpos Primarios: 
Oncoproteína Bcl‐2, anticuerpo monoclonal de ratón‐ antihumano, (Kit comercial Dako 
Código IR614 124), pre diluido listo para usarse: 100 μl por 20 minutos. 
Citoqueratina  19,  anticuerpo  monoclonal  de  ratón‐  antihumano  (Kit  comercial  Dako 
Código RCK 108), pre diluido listo para usarse: 100 μl por 20 minutos. 
Ki‐67, anticuerpo monoclonal de ratón‐ antihumano  (Kit comercial Dako Código MIB‐
1), pre diluido listo para usarse: 100 μl por 20 minutos. 
Receptor de andrógeno, anticuerpo monoclonal de  ratón‐ antihumano,  (Dako Código 
AR 441), dilución 1:50, con EnVision™ FLEX Antibody Diluent (Código K8006 DM830): 100 μl 
por 20 minutos. 
Anticuerpo p27, anticuerpo monoclonal de ratón‐ antihumano, (Dako Código SX53G8), 
dilución 1:50, con EnVision™ FLEX Antibody Diluent  (Código K8006 DM830): 100 μl por 20 
minutos. 
Lavado  2:  lavado  con  100  μl  de  solución  EnVision™  FLEX  Wash  Buffer  (20x)  (DAKO 
Código DM831, código K8007) dilución 1:20 con agua destilada. 
Incubación  con  anticuerpo  secundario:  incubación  con  100  μl  por  20  minutos  con  
EnVision™ FLEX+ Mouse (LINKER) (DAKO K8022), listo para usarse. 
Lavado  3:  lavado  con  100  μl  de  solución  EnVision™  FLEX  Wash  Buffer  (20x)  (DAKO 
Código DM831, código K8007) dilución 1:20 con agua destilada. 
Lavado  4:  lavado  con  100  μl  de  solución  EnVision™  FLEX  Wash  Buffer  (20x)  (DAKO 
Código DM831, código K8007) dilución 1:20 con agua destilada. 
Revelador:  Se  utilizan  200  μl  de  EnVision™  FLEX  DAB+  Chromogen  (DAKO  Código 
DM827), listo para usarse. 
Lavado  5:  lavado  con  100  μl  de  solución  EnVision™  FLEX  Wash  Buffer  (20x)  (DAKO 
Código DM831, código K8007) dilución 1:20 con agua destilada. 
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Contratinción: con 200  μl por cinco minutos, de EnVision™ FLEX Hematoxylin  (DAKO 
Código K8018), lista para usarse. 
Lavado  6:  lavado  con  100  μl  de  solución  EnVision™  FLEX  Wash  Buffer  (20x)  (DAKO 
Código DM831, código K8007) dilución 1:20 con agua destilada. 
Lavado  7:  lavado  con  100  μl  de  solución  EnVision™  FLEX  Wash  Buffer  (20x)  (DAKO 
Código DM831, código K8007) dilución 1:20 con agua destilada. 
Se sacan las láminas del Dako Autostainer Plus y se realizan los siguientes pasos: 
Lavado 8: con agua destilada. 
Deshidratación  y montaje:  se  pasan  las  láminas  tres  minutos  con  agitación  por  los 
siguientes  líquidos hasta  llegar al montaje: alcohol al 70%, alcohol al 80%, alcohol al 96% y 
alcohol absoluto. Luego se colocan en Xilol y se montan con DPX. 
INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS 
Para la evaluación de los resultados de la inmunohistoquímica de los anticuerpos Bcl‐2, 
Ck19. RA y p27 se utilizó la siguiente escala de valores: 
++  si el resultado de la  tinción fue intenso y casi homogéneo; 
+   si el resultado la tinción fue débil y casi homogéneo; 
+/‐   si el resultado de la tinción fue débil a fuerte, en un patrón heterogéneo; 
‐/+   si el resultado de la tinción fue débil y heterogéneo; 
‐   si el resultado de la tinción fue negativo. 
Además,  en  el  caso  del  PIN  de  alto  grado  se  evaluó  en  que  células  se  expresó  el 
anticuerpo, si fue en las células basales o en las células secretoras luminales. 
En el caso del Ki‐67, se contaron cuantas células son positivas en 10 campos de alto 
poder (40X), para sacar un promedio entre ellas y  luego multiplicarlo por 100 para trabajar 
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con porcentajes y poder comparar los resultados con otros estudios. Luego se agruparon en 
tres grandes grupos: índice de proliferación menor o igual al 5%, entre el 5 a 20%  y mayor al 
20%. 
ESTUDIOS ESTADÍSTICOS 
Se evaluaran las siguientes variables para cada grupo de Gleason con formato de Excel 
calculando el promedio y expresando los resultados en porcentajes: 
Edad:  expresada  en  años  y  constatando  el  promedio,  rango  de  variación  y  datos 
agrupados, expresados en porcentaje por grupo: 
Menores de 50 años 
Entre 50 y 60 años 
Entre 60 y 70 años 
Mayores de 70 años 
PSA total preoperatorio: agrupando  los casos en tres grandes grupos, expresados en 
porcentajes por grupo. 
Menos de 4 ng/ml 
Entre 4 y 10 ng/ml 
Entre 10 y 20 ng/ml 
Mayor de 20 ng/ml 
Cociente PSA preoperatorio: expresado en porcentajes por grupo. 
Menores o iguales a 0.25 
Mayores de 0.25 
Estadio del tumor primario: expresado en porcentajes por grupo. 
pT1a 
pT2a 
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pT2b 
pT2c 
pT3a 
pT3b 
pT4 
Estado de los ganglios linfáticos: expresado en porcentajes por grupo. 
pN0 
pN1 
pNx 
Tipo histológico: expresado en porcentajes por grupo. 
Grado histológico: 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
Tipo histológico:  
Acinar usual 
Otros 
Estado de los márgenes quirúrgicos: expresado en porcentajes por grupo. 
Positivos  
Negativos 
Tratamiento  con  radioterapia  y/o  quimioterapia:  expresado  en  porcentajes  por 
grupo. 
Si  
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No 
Estado actual del paciente: expresado en porcentajes por grupo. 
Vivo 
Muerto 
Causa de fallecimiento: expresado en porcentajes por grupo. 
Relacionada con el cáncer 
No asociada al cáncer 
Neoplasias sincrónicas: expresado en porcentajes por grupo. 
Sí 
No 
Tiempo  de  supervivencia:  tiempo  transcurrido  desde  el  diagnóstico  al  último 
seguimiento, expresado en porcentajes por grupo. 
Menos de 12 meses: 
Entre 12 a 24 meses: 
Entre 25 a 36 meses: 
Entre 37 a 48 meses: 
Entre 49 a 60 meses: 
Más de 60 meses: 
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I DATOS DE LOS PACIENTES 
1. Pacientes con Gleason 6 (3+3) 
Las edades de los pacientes diagnosticados con Gleason 6 variaron entre los 47 y los71 
años, con un promedio de 60.2 años. El 57.2% se encontró con edades comprendidas entre 
los 60 y 70 años, seguido por el 28.6% que se encontró entre los 50 y 60 años, y sólo el 7.1% 
correspondió a edades por debajo de los 50 años y por arriba de los 70 años (Tabla 2). 
El PSA total preoperatorio varió entre 3.00 ng/dl y 10.88 ng/dl, con un promedio de 
5.46 ng/dl. El 71.4% cursó con PSA totales que variaron entre 4 a 10 ng/dl, presentando el 
21.5% valores menores de 4 ng/dl, 7.1% valores entre 10 y 20 ng/dl, y ninguno de los 
pacientes con valores por arriba de los 20 ng/dl. El cociente del PSA libre/PSA total en 
promedio fue de 0.14, se realizó en 85.7% de los paciente y todos tuvieron valores menores 
de 0.25, mientras que en el 14.3% de los pacientes no se realizó el PSA libre (Tabla 2). 
El estadio tumoral de la neoplasia al momento del diagnóstico correspondió en el 
85.5% al pT2c y en ninguno de los casos se valoró estado ganglionar. El 7.1% se encontró en 
el estadio pT1a y el otro 7.1% en el estadio pT2a. El 100% de los tumores correspondieron al 
tipo histológico designado como acinar, con grado histológico 2 en el 85.7% de los casos. El 
14.3% correspondieron al grado histológico 1 y ninguno al grado histológico 3 (Tabla 2). 
Los márgenes quirúrgicos se encontraron positivos en el 21.4% de los casos y negativos 
en el 78.6%. Ninguno de los pacientes tuvo necesidad de tratamiento con quimioterapia o 
radioterapia entre el período del diagnóstico y el momento del estudio (Tabla 2). 
El tiempo transcurrido entre el momento del diagnóstico y el momento del estudio fue 
en promedio de 50.86 meses, con intervalos que variaron entre 10 y 88 meses. El 50% de los 
pacientes estudiados tiene arriba de 60 meses diagnosticados y el 35.7% tiene menos de 36 
meses diagnosticados al momento del estudio (Tabla 3). 
De todo este grupo de pacientes 92.9% estaban vivos al momento del diagnóstico, y 
solo el 7.1% está muerto por causas no relacionadas a la neoplasia (hemorragia 
subaracnoidea) (Tabla 2). Ninguno de los pacientes (100%) presentó tumores sincrónicos ni 
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al momento del diagnóstico ni a lo largo del tiempo transcurrido entre el momento del 
diagnóstico y el momento del estudio (Tabla 2). 
Tabla 2. Características de los 14 pacientes con Índice Gleason 6 (3+3) en prostatectomías 
radicales realizadas en el Hospital La Paz, Madrid, España. 
Adenocarcinoma de Próstata, Gleason 6 (3+3) 
Variable Nº de Pacientes (%) Variable Nº de Pacientes (%) 
Edad (Años) Estado del paciente 
< 50 
50-60 
60-70 
>70 
1   (7.1%) 
4   (28.6%) 
8   (57.2%) 
1   (7.1%) 
Vivo 
Muerto 
13   (92.9%) 
  1   (7.1%) 
PSA preoperatorio (ng/ml) Cociente PSA libre/PSA total 
< 4 
4-10 
10-20 
>20 
  3   (21.5%) 
10   (71.4%) 
  1   (7.1%) 
  0 
< 0,25 
≥ 0.25 
No realizado 
12   (85.7%) 
  0 
  2   (14.3%) 
Estadio Tumoral Estado de los ganglios linfáticos 
pT1a 
pT2a 
pT2b 
pT2c 
pT3a 
pT3b 
pT4 
  1   (7.1%) 
  1   (7.1%) 
  0 
12   (85.8%) 
  0 
  0 
  0 
pN1 
pN0 
pNx 
0 
0 
0 
Grado histológico Tipo Histológico 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
  2   (14.3%) 
12   (85.7%) 
  0 
Acinar 
No acinar 
14   (100%) 
0 
Estado Márgenes Tratamiento con Rt/QT 
Positivos 
Negativos 
  3   (21.4%) 
11   (78.6%) 
Si 
No 
  0 
14   (100%) 
Tumores sincrónicos 
Presentes 
Ausentes 
  0    
14  (100%) 
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Tabla 3. Tiempo transcurrido entre el diagnóstico y el estudio en los 14 pacientes con Índice 
Gleason 6 (3+3). 
Adenocarcinoma de Próstata, Gleason 6 (3+3) 
Tiempo Transcurrido Entre el 
Diagnóstico y el Estudio Nº de Pacientes (%) 
Menos de 12 meses 1   (7.1%) 
Entre 12 y 24 meses 2   (14.3%) 
Entre 25 y 36 meses 2   (14.3%) 
Entre 37 y 48 meses 0 
Entre 49 y 60 meses 2   (14.3%) 
Más de 60 meses 7   (50%) 
 
 
2. Pacientes con Gleason 7 (3+4 / 4+3). 
Las edades de los pacientes diagnosticados con Gleason 7 variaron entre los 42 y los70 
años, con un promedio de 58.4 años. El 46.6% se encontró con edades comprendidas entre 
los 60 y 70 años, seguido por el 40% que se encontró entre los 50 y 60 años, y sólo el 6.7% 
correspondió a edades por debajo de los 50 años y por arriba de los 70 años (Tabla 4). 
El PSA total preoperatorio varió entre 3.81 ng/dl y 14.91 ng/dl, con un promedio de 
8.01 ng/dl. El 66.7% cursó con PSA totales que variaron entre 4 a 10 ng/dl,  el 26.6% con 
valores entre 10 y 20 ng/dl, y el 6.7% con valores menores a 4 ng/dl, ninguno de ellos 
presentó valores mayores a 20 ng/dl. El cociente PSA libre/PSA total en promedio fue de 
0.11, se realizó en 73.4% de los paciente y el 66.7% tuvieron valores menores de 0.25, 
mientras que  6.7% tuvieron valores mayores o iguales a 0.25. No se realizó el PSA libre en 
26.6% (Tabla 4) 
El estadio tumoral de la neoplasia al momento del diagnóstico correspondió en el 
53.3% al pT2c, el 40% se encontró en el estadio pT3a y el otro 6.7% en el estadio pT3b. El 
100% de los tumores correspondieron al tipo histológico designado como acinar y al grado 
histológico 3 (Tabla 4). Ninguno de los pacientes se diagnóstico en los siguientes estadios: 
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pT1a, pT2a, pT2b y pT4. Se valoró el estado de los ganglios linfáticos en el 6.7% de los casos, 
donde todos resultaron negativos a metástasis y en el 93.3% del resto de los casos no se 
valoró el estado ganglionar (Tabla 4). 
Los márgenes quirúrgicos se encontraron positivos en el 60% de los casos y negativos 
en el 40%. Sólo uno  de los pacientes (6.7%) tuvo necesidad de tratamiento con 
quimioterapia y radioterapia, debido al aumento en los niveles de PSA, entre el período 
comprendido entre el diagnóstico y el momento del estudio, pero el 93.3% restante no fue 
tratado más que con la prostatectomía radical (Tabla 4). 
El tiempo transcurrido entre el momento del diagnóstico y el momento del estudio fue 
en promedio de 32.47 meses, con intervalos que variaron entre 5 y 76 meses. El 46.7% de los 
pacientes estudiados se encontraban entre los 25 y 36 meses diagnosticados, el 26.6% tiene 
menos de 24 meses diagnosticados y el 26.7% tenía más de 49 meses al momento del 
estudio (Tabla 4). 
De todo este grupo de pacientes el 100% estaban vivos al momento del diagnóstico 
(Tabla 4).  
Ninguno de los pacientes presentaron tumores sincrónicos al momento del diagnóstico 
(Tabla 4) pero si  a lo largo del tiempo transcurrido entre el momento del diagnóstico y el 
momento del estudio, y el diagnóstico histológico fue de Carcinoma Microcítico de pulmón 
que se presentó en un paciente (6.7%), el resto no presentaron ningún tipo de tumor. 
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Tabla 4. Características de los 15 pacientes con Índice Gleason 7 (3+4/4+3) en 
prostatectomías radicales realizadas en el Hospital La Paz, Madrid, España. 
Adenocarcinoma de Próstata, Gleason  7 (3+4 / 4+3) 
Variable Nº de Pacientes (%) Variable Nº de Pacientes (%) 
Edad (Años) Estado del paciente 
< 50 
50-60 
60-70 
>70 
  1   (6.7%) 
  6   (40%) 
  7   (46.6%) 
  1   (6.7%) 
Vivo 
Muerto 
15   (100%) 
  0 
PSA preoperatorio (ng/ml) Cociente PSA libre/PSA total 
< 4 
4-10 
10-20 
>20 
  1   (6.7%) 
10   (66.7%) 
  4   (26.6%) 
  0 
< 0,25 
≥ 0.25 
No realizado 
10   (66.7%) 
  1   (6.7%) 
  4   (26.6%) 
Estadio Tumoral Estado de los ganglios linfáticos 
pT1a 
pT2a 
pT2b 
pT2c 
pT3a 
pT3b 
pT4 
 
 
 
  8   (53.3%) 
  6   (40%) 
  1   (6.7%) 
  0 
pN1 
pN0 
pNx 
 
  1   (6.7%) 
14   (93.3%) 
Grado histológico Tipo Histológico 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
 
 
15   (100%) 
Acinar 
No acinar 
15   (100%) 
  0 
Estado Márgenes Tratamiento con Rt/QT 
Positivos 
Negativos 
  9   (60%) 
  6   (40%) 
Si 
No 
  1   (6.7%) 
14   (93.3%) 
Tumores sincrónicos 
Presentes 
Ausentes 
  0   
15  (100%) 
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Tabla 5. Tiempo transcurrido entre el diagnóstico y el estudio en los 15 pacientes con Índice 
Gleason 7 (3+4/4+3). 
Adenocarcinoma de Próstata, Gleason 7 (3+4 / 4+3) 
Tiempo Transcurrido Entre el 
Diagnóstico y el Estudio Nº de Pacientes (%) 
Menos de 12 meses 2   (13.3%) 
Entre 12 y 24 meses 2   (13.3%) 
Entre 25 y 36 meses 7   (46.7%) 
Entre 37 y 48 meses 0 
Entre 49 y 60 meses 3   (20.0%) 
Más de 60 meses 1   (6.7%) 
 
 
3. Pacientes con Gleason 8 (4+4/5+3/3+5) y Gleason 9 (4+5/5+4) 
Las edades de los pacientes diagnosticados con Gleason 8-9 variaron entre los 53 y 
los73 años, con un promedio de 62.53 años. El 66.7% se encontró con edades comprendidas 
entre los 60 y 70 años, seguido por el 20% que se encontró entre los 50 y 60 años, y sólo el 
13.3% por arriba de los 70 años. Ninguno de los pacientes se diagnóstico con edades 
menores a los 50 años (Tabla 6). 
El PSA total preoperatorio varió entre 3.23 ng/dl y 18.28 ng/dl, con un promedio de 
9.28 ng/dl. El 53.3% cursó con PSA totales que variaron entre 4 a 10 ng/dl,  el 40% con 
valores entre 10 y 20 ng/dl, y el 6.7% con valores menores a 4 ng/dl, ninguno de ellos 
presentó valores mayores a 20 ng/dl. El cociente PSA libre/PSA total en promedio fue de 
0.03, pero sólo se realizó en 40% de los pacientes, los cuales tuvieron valores menores de 
0.25, mientras que  al 60% no se les realizó determinación de PSA libre (Tabla 6). 
El estadio tumoral de la neoplasia al momento del diagnóstico correspondió en el 
73.3% al pT3a, el 20% se encontró en el estadio pT3b y el otro 6.7% en el estadio pT2c. El 
93.4% de los tumores correspondieron al tipo histológico designado como acinar y sólo uno 
de ellos fue de tipo no acinar (6.6%) de tipo endometrioide, pero todos correspondieron al 
Resultados      48 
 
grado histológico 3 (Tabla 6). Ninguno de los pacientes se diagnóstico en los siguientes 
estadios: pT1a, pT2a, pT2b y pT4. Se valoró el estado de los ganglios linfáticos en el 20% de 
los casos, donde  todos resultaron negativos a metástasis y en el 80% del resto de los casos 
no se valoró el estado ganglionar (Tabla 6). 
Los márgenes quirúrgicos se encontraron positivos en el 46.7% (7 pacientes) de los 
casos y negativos en el 53.3% (8 pacientes). De los pacientes con márgenes positivos  sólo 3 
recibieron tratamiento con quimioterapia y radioterapia, un cuarto sólo recibió 
quimioterapia y otros dos no recibieron tratamientos adicionales; mientras que de los 
pacientes con márgenes negativos sólo uno tuvo necesidad de radioterapia. De manera que 
de todos los pacientes de este grupo el 33.4% recibieron como tratamiento adicional de 
quimioterapia/radioterapia y el 66.6% no recibieron tratamiento adicional (Tabla 6). 
El tiempo transcurrido entre el momento del diagnóstico y el momento del estudio fue 
en promedio de 39.07 meses, con intervalos que variaron entre 4 y 78 meses. El 33.3% de los 
pacientes estudiados se encontraban entre los 37 y 48 meses diagnosticados, el 26.7% entre 
los 25 y 36 meses, el 20% se encontraba por debajo de los 24 meses y un 20% por arriba de 
los 60 meses; no se encontraron pacientes entre los 49 y los 60 meses (Tabla 7). 
De todo este grupo de pacientes el 100% estaban vivos al momento del diagnóstico 
(Tabla 6), aunque el paciente con la variante histológica de tipo no acinar fue dado de alta a 
cuidados paliativos.  
Ninguno de los pacientes presentaron tumores sincrónicos al momento del diagnóstico 
pero si  a lo largo del tiempo transcurrido entre el momento del diagnóstico y el momento 
del estudio, y los diagnósticos histológicos fueron de carcinoma neuroendocrino de pulmón, 
carcinoma de células renales y pólipo adenomatoso, éste último fue diagnosticado en el 
paciente con la variante histológica de tipo no acinar, el resto no presentaron ningún tipo de 
tumor (Tabla 7). 
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Tabla 6. Características de los 15 pacientes con Índice Gleason 8 (4+4/5+3/3+5) y Gleason 9 
(4+5/5+4) en prostatectomías radicales realizadas en el Hospital La Paz, Madrid, España. 
Adenocarcinoma de Próstata, Gleason 8 (4+4/5+3/3+5) y Gleason 9 (4+5/5+4) 
Variable Nº de Pacientes (%) Variable Nº de Pacientes (%) 
Edad (Años) Estado del paciente 
< 50 
50-60 
60-70 
>70 
  0 
  3   (20%) 
10   (66.7%) 
  2   (13.3%) 
Vivo 
Muerto 
15   (100%) 
  0 
PSA preoperatorio (ng/ml) Cociente PSA libre/PSA total 
< 4 
4-10 
10-20 
>20 
  1   (6.7%) 
  8   (53.3%) 
  6   (40%) 
  0 
< 0,25 
≥ 0.25 
No realizado 
  6   (40%) 
  0 
  9   (60%) 
Estadio Tumoral Estado de los ganglios linfáticos 
pT1a 
pT2a 
pT2b 
pT2c 
pT3a 
pT3b 
pT4 
 
 
 
  1   (6.7%) 
11   (73.3%) 
  3   (20%) 
  0 
pN1 
pN0 
pNx 
 
  3   (20%) 
12   (80%) 
Grado histológico Tipo Histológico 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 
 
 
15   (100%) 
Acinar 
No acinar 
14   (93.4%) 
  1   (6.6%) 
Estado Márgenes Tratamiento con Rt/QT 
Positivos 
Negativos 
  7   (46.7%) 
  8   (53.3%) 
Si 
No 
  5   (33.4%) 
10   (66.6%) 
Tumores sincrónicos 
Presentes 
Ausentes 
  0   
15  (100%) 
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Tabla 7. Tiempo transcurrido entre el diagnóstico y el estudio en los 15 pacientes con Índice 
Gleason 8 (4+4/5+3/3+5) y Gleason 9 (4+5/5+4). 
Adenocarcinoma de Próstata, Gleason 8 y9 
Tiempo Transcurrido Entre el 
Diagnóstico y el Estudio Nº de Pacientes (%) 
Menos de 12 meses 1   (6.7%) 
Entre 12 y 24 meses 2   (13.3%) 
Entre 25 y 36 meses 4   (26.7%) 
Entre 37 y 48 meses 5   (33.3) 
Entre 49 y 60 meses 0 
Más de 60 meses 3   (20%) 
 
II DETERMINACIÓN DE LAS PROTEÍNAS BASALES: BCL-2, CK19 Y KI-67 
1. Expresión inmunohistoquímica de Bcl-2 
En los tumores Gleason 6, en las áreas de neoplasia intraepitelial de alto grado (PIN) la 
expresión basal de Bcl-2 se presentó en forma homogénea fuerte (42.9%) y  heterogénea 
fuerte (42.9%) predominantemente, sin dejarse de expresar en ninguna de las células 
basales; mientras que a  nivel luminal se expresó en forma heterogénea fuerte (64.3%) y 
débil (21.4%) predominantemente, estando negativa en 14.3% de los casos. En el caso de las 
células neoplásicas estás sólo fueron positivas en el 14.2% de los casos, con expresión 
homogénea (7.1%) y heterogénea (7.1%) fuerte, pero no se expresó en el 85.8% de los casos 
(Tabla 8). 
En los tumores Gleason 7, en las áreas de PIN la expresión basal de Bcl-2 fue 
predominantemente fuerte homogénea en el 73.3% de los casos, expresándose de forma 
heterogénea fuerte (13.3%) y débil (13.3%) en el resto, sin dejarse de expresar en ninguna 
de las células basales; mientras que a nivel luminal su expresión predominante fue de tipo 
heterogénea fuerte en el 86.6% de los casos. En el caso de las células neoplásicas el 100% no 
expresó positividad para Bcl-2 (Tabla 8) (Figura Nº1, A y D). 
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En los tumores Gleason 8-9, en las áreas de PIN la expresión basal de Bcl-2 fue 
predominantemente fuerte heterogénea (47.3%), también se expresó de forma fuerte 
homogénea (13.3%), débil heterogénea (20%) y fue negativa en 20% de los casos. A nivel 
luminal la expresión fue heterogénea fuerte (66.7%) y débil (33.3%), no se vieron casos con 
expresión totalmente negativa o fuerte homogénea. En las células neoplásicas la expresión 
negativa fue en un 60% (Figura Nº1C), pero en el 40% restante se expresó en forma fuerte 
homogénea (6.7%) y heterogénea fuerte (20%) y débil (13.3%) (Tabla 8). 
2. Expresión inmunohistoquímica de CK19 
En los tumores Gleason 6, en las áreas de PIN la expresión de CK19 basal fue 
predominantemente fuerte homogénea (64.3%) y débil heterogénea (28.6%), sin ser 
totalmente negativa en las áreas de PIN. A nivel luminal la expresión fue de distribución 
heterogénea fuerte (43%) y débil (36%), con una menor proporción fuerte homogénea 
(21%). En las células neoplásicas la expresión fue predominantemente en forma fuerte 
heterogénea (50%), seguida del patrón débil heterogéneo (28.6%) y fuerte homogéneo 
(21.4%), sin ser totalmente negativa en ninguno de los casos estudiados (Tabla 8). 
En los tumores Gleason 7, en las áreas de PIN la expresión inmunohistoquímica de 
CK19 a nivel basal fue de distribución fuerte homogénea (93.3%), encontrándose 
únicamente un caso (6.7%) de distribución débil heterogénea. A nivel luminal la expresión 
fue predominantemente fuerte heterogénea (93.3%), con un caso de expresión fuerte 
homogénea (6.7%). En las células neoplásicas la expresión fue fuerte homogénea (46.7%) y 
heterogénea (33.3%), siendo totalmente negativo en 20% de los casos estudiados (Tabla 8). 
En los tumores Gleason 8 y 9, en las áreas de PIN la expresión inmunohistoquímica de 
CK19 basal fue fuerte homogénea (80%) y heterogénea (20%), sin encontrarse casos de 
patrón débil heterogéneo o negativo. A nivel luminal la distribución fue predominantemente 
de patrón fuerte homogéneo (13.3%) y heterogéneo (66.7%), con un 20% de patrón 
heterogéneo débil. Las células neoplásicas fueron positivas en un 80% de los casos con los 
diferentes patrones fuerte homogéneo (46.7%), fuerte heterogéneo (33.3%) y débil 
heterogéneo (20%); siendo negativas en el 20% de los casos (Tabla 8). 
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Tabla 8. Expresión inmunohistoquímica de las proteínas basales en adenocarcinomas de 
próstata Gleason 6, 7, 8 y 9 y áreas de PIN en prostatectomías radicales realizadas en el 
Hospital La Paz, Madrid, España. 
Gleason Lesión Tipo de Célula Distribución 
Bcl-2 
N° Pacientes (%) 
CK19 
N° Pacientes (%) 
Gleason 6 
PIN 
Basal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
  6 (42.9%) 
  6 (42.9%) 
  2 (14.2%) 
  0  
9 (64.3%) 
1 (7.1%) 
4 (28.6%) 
0  
Luminal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
       0  
       9 (64.3%) 
       3 (21.4%) 
       2 (14.3%) 
3 (21.4%) 
6 (42.9%) 
5 (35.7%) 
0  
CÁNCER Neoplásica 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
       1 (7.1%) 
       1 (7.1%) 
       0  
     12 (85.8%) 
3 (21.4%) 
7 (50%) 
4 (28.6%) 
0 
Gleason 7 
PIN 
Basal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
11 (73.3%) 
  2 (13.3%) 
  2 (13.3%) 
  0  
       14 (93.3%) 
         0 
         1 (6.7%) 
         0 
Luminal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
       0  
     13 (86.6%) 
       1 (6.7%) 
       1 (6.7%) 
         1 (6.7%) 
       14 (93.3%) 
         0 
         0 
CÁNCER Neoplásica 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil  -Hete 
Negativo 
       0  
       0  
       0  
     15 (100%) 
         7 (46.7%) 
         5 (33.3%) 
         0 
         3 (20%) 
Gleason 8 – 9 
PIN 
Basal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
       2 (13.3%) 
       7 (47.3%) 
       3 (20%) 
       3 (20%) 
       12 (80%) 
         3 (20%) 
         0 
         0 
Luminal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
       0  
     10 (66.7%) 
       5 (33.3%) 
       0  
         2 (13.3%) 
       10 (66.7%) 
         3 (20%) 
         0 
CÁNCER Neoplásica 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
       1 (6.7%) 
       3 (20%) 
       2 (13.3%) 
       9 (60%) 
         3 (20%) 
         7 (46.7%) 
         2 (13.3%) 
         3 (20%) 
 
 
Fig 3. Expresión inmunohistoquímica de Bcl-2 en PIN y en carcinoma de prósta-
ta infiltrante. En los tumores bien a moderadamente diferenciados, la expresión
de BCl-2 se presenta en las glándulas atróficas y en la áreas de PIN, pero es casi
nula en las células neoplásicas. a-c: Grado de Gleason 3+3. d-g: Grado de
Gleason 4+3.
a b c
ed
f g
Fig 4. Expresión inmunohistoquímica de Bcl-2 en PIN y en carcinoma de prósta-
ta infiltrante. En los tumores pobremente diferenciados, el BCL-2 comienza a
expresarse en las células neoplásicas en forma heterogenea (a, b) y homogenea
(d, c); pero en único caso de tipo no acinar solo se expresó a nivel de las células
basales (e). a-d: Grado de Gleason 4+5. e: Grado de Gleason 5+4.
ba
c d e
Fig 5. Expresión inmunohistoquímica de citokeratina CK-19 en PIN y en carcino-
ma de próstata infiltrante.La citoqueratina 19 se expresa en las áreas de PIN
(células basales) y en las áreas del carcinoma. a-d: Grado de Gleason 3+3.
a b
c d
Fig 6. Expresión inmunohistoquímica de citokeratina CK-19 en PIN y en carcino-
ma de próstata infiltrante. La citoqueratina 19 se expresa en todos los tipos de
tumores moderadamente diferenciados (a-c) y pobremente diferenciados (d-f),
aunque en estos últimos es de forma heterogénea. a: Grado de Gleason 3+4. b-
e: Grado de Gleason 4+5. f: Grado de Gleason 5+5.
a b
c d
e f
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3. Expresión Inmunohistoquímica de Ki-67 
Los resultados fueron los siguientes: Tumores Gleason 6: con un índice de proliferación 
en el PIN de 3.59%; y en el 93% de estos casos el índice de proliferación fue menor del 5% y 
sólo el 7% expresó entre el 6 y 20%. En las áreas de las células neoplásicas el índice de 
proliferación promedio fue de 15.3%, con índices menores  al 5% en un 43%, entre el 6 y 
20% aumento al 50% y el 7% se encontró con valores mayores del 20% (Tabla 9). 
Tumores Gleason 7: el promedio de índice de proliferación en las áreas de PIN fue de 
5.16%, siendo menor al 5%  un 67%, entre el 6 y 20% el 33% y no encontrándose ningún caso 
con índices mayores al 20%. En el caso de las células neoplásicas el índice de proliferación 
promedio fue del 15.3%,  con índices menores al 5% en el 7% de los casos, índices entre el 6 
y 20% en el 60% de los casos, y valores mayores al 20% en un 33% de los casos (Tabla 9). 
Tumores Gleason 8-9: el índice de proliferación en las áreas de PIN fue de 5.79%, con 
índices menores al 5% en el 67% de los casos, índices entre 6 y 20% en un 33%, sin encontrar 
casos con índices mayores al 20%. El índice de proliferación de las células neoplásicas fue de 
21.64%, con índices menores a 5% en el 13% de los casos, índices entre el 6 y 20% en el 47% 
de los casos, y valores mayores al 20% en el 40% de los casos. 
Tabla 9. Expresión inmunohistoquímica del índice de proliferación (Ki-67) en 
adenocarcinomas de próstata Gleason 6, 7, 8 y 9 y áreas de PIN en prostatectomías radicales 
realizadas en el Hospital La Paz, Madrid, España. 
Gleason Lesión 
Expresión de Ki-67:   N° Pacientes (%) 
Menor o igual al 5% Entre el 6 y 20% Mayor del 20% 
Gleason 6 
PIN 13 (93%) 1 (7%) 0 
Cáncer 6 (43%) 7 (50%) 1 (7%) 
Gleason 7 
PIN 10 (67%) 5 (33%) 0 
Cáncer 1 (7%) 9 (60%) 5 (33%) 
Gleason 8-9 
PIN 10 (67%) 5 (33%) 0 
Cáncer 2 (13%) 7 (47%) 6 (40%) 
 
Fig 7. Expresión inmunohistoquímica de Ki 67 en PIN y en carcinoma de próstata infiltran-
te. El índice de proliferación es bajo en el adenocarcinoma de próstata bien diferenciado,
y alto en algunos carcinomas pobremente diferencidos. a-c: Grado de Gleason 3+3. d:
Grado de Gleason 4+4. e: Grado de Gleason 4+5. f, g: Grado de Gleason 5+4.
a b c
e
gf
d
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4. Determinación de la Expresión del Receptor de Andrógenos 
En cuanto a la expresión inmunohistoquímica del receptor de andrógenos (RA) los 
resultados fueron los siguientes: 
Tumores Gleason 6: en las áreas de PIN, a nivel basal el 100 % de los tumores no 
expresó el RA; mientras que a nivel luminal la expresión fue variable variando desde fuerte 
homogéneo (21.4%) y heterogéneo (57.2%), hasta homogéneo débil (21.4%), pero sin ser 
totalmente negativo. En las células neoplásicas la expresión también fue variable 
predominando el patrón fuerte homogéneo (71.4%), seguido por el patrón débil homogéneo 
(21.5%) y heterogéneo fuerte (7.1%) (Tabla 10). 
Tumores Gleason 7: en las áreas de PIN, a nivel basal el 86.7% de los tumores no 
expresaron el RA, y sólo un 13.3% lo expresó en patrón fuerte homogéneo; mientras que a 
nivel luminal la expresión siguió siendo variable, con un patrón fuerte heterogéneo 
predominante, en comparación con los otros patrones menos frecuentes: fuerte homogéneo 
(20%) y débil homogéneo (13.3%), y siendo sólo el 6.7% totalmente negativo (Tabla 10). 
Tumores Gleason 8 – 9 : en las áreas de PIN, a nivel basal el 100% de los tumores 
expresaron el RA, en cuanto a nivel luminal la expresión fue variable predominando el 
patrón fuerte heterogéneo (80%), seguido por los patrones menos frecuentes de débil 
homogéneo (13.3%) y fuerte homogéneo (6.7%), sin encontrarse un caso totalmente 
negativo. En las células neoplásicas el 80% de los tumores expresaron el patrón fuerte 
homogéneo, y en menos frecuencia los patrón fuerte heterogéneo (13.3%) y débil 
homogéneo (6.7%), sin encontrarse ningún caso totalmente negativo (Tabla 10). 
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Tabla 10. Expresión inmunohistoquímica del receptor de andrógenos en adenocarcinomas 
de próstata Gleason 6, 7, 8 y 9 y áreas de PIN en prostatectomías radicales realizadas en el 
Hospital La Paz, Madrid, España. 
Gleason Lesión Tipo de Célula Distribución Receptor de Andrógenos 
N° de Pacientes (%) 
Gleason 6 
PIN 
Basal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
               0 
               0 
               0 
             14 (100%) 
Luminal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
               3 (21.4%) 
               8 (57.2%) 
               3 (21.4%) 
               0 
CÁNCER Neoplásica 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
             10 (71.4%) 
               1 (7.1%) 
               3 (21.5%) 
               0 
Gleason 7 
PIN 
Basal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
               2 (13.3%) 
               0 
               0 
             13 (86.7%) 
Luminal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
               3 (20%) 
               9 (60%) 
               2 (13.3%) 
               1 (6.7%) 
CÁNCER Neoplásica 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
             13 (86.6%) 
               1 (6.7%) 
               1 (6.7%) 
               0 
Gleason 8 – 9 
PIN 
Basal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
               0 
               0 
               0 
             15 (100%) 
Luminal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
               1 (6.7%) 
             12 (80%) 
               2 (13.3%) 
               0 
CÁNCER Neoplásica 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
             12 (80%) 
               2 (13.3%) 
               1 (6.7%) 
               0 
 
 
Fig 8. Expresión inmunohistoquímica del Receptor de Andrógenos en PIN y en
carcinoma de próstata infiltrante. El receptor de andrógenos se expresa en las
células luminales normales y en las células neoplásicas de forma homogénea.a-
c: Grado de Gleason 3+3. d: Grado de Gleason 3+5. e, f: Grado de Gleason 4+3.
a b
c d
e f
Fig 9. Expresión inmunohistoquímica del Receptor de Andrógenos en PIN y en
carcinoma de próstata infiltrante. a: Grado de Gleason 4+4. b-d: Grado de
Gleason 4+5. e: Grado de Gleason 5+4.
a
b
c
d e
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5. Determinación de la Expresión de la proteína p27 
En relación con la expresión inmunohistoquímica de la proteína p27 los resultados 
fueron los siguientes: 
Tumores Gleason 6: a nivel basal la expresión fue predominantemente negativa 
(64.4%), seguida del patrón débil heterogéneo (21.4%) y encontrándose únicamente el 7.1% 
para la expresión fuerte homogénea y heterogénea respectivamente. A nivel luminal, la 
expresión fue predominantemente fuerte heterogénea (57.2%), seguida del patrón fuerte 
homogéneo (35.7%), sin encontrarse ningún caso totalmente negativo. En el caso de las 
células neoplásicas prácticamente el patrón predominante fue el fuerte en sus dos 
presentaciones homogéneo (50%) y heterogéneo (42.9%), sin encontrarse ningún caso 
totalmente negativo (Tabla 11). 
Tumores Gleason 7: a nivel basal la expresión fue más bien heterogénea débil (33.3%) 
y fuerte (26.7%), siendo negativa en el 40% de los casos. A nivel luminal la expresión 
predominante fue fuerte heterogénea (73.4%), seguido de los patrones fuerte homogéneo 
(13.3%) y débil heterogéneo (13.3%), sin encontrar casos totalmente negativos. En las 
células neoplásicas la expresión predominante fue la fuerte en sus dos patrones homogénea 
(53.3%) y heterogéneo (40%), si encontrar casos totalmente negativos (Tabla 10). 
Tumores Gleason 8- 9: a nivel basal la expresión fue predominantemente de patrón 
débil heterogéneo (66.7%), con el 13.3% de patrón fuerte homogéneo y negativo en el 20% 
de los casos. A nivel luminal, la expresión predominante fue heterogénea en sus dos 
patrones fuerte (80%) y débil (13.3%), sin llegar a ser totalmente negativa en algún caso. En 
las células neoplásicas el  patrón predominante fue también el heterogéneo en su dos 
patrones fuerte (60%) y débil (13.3%), seguido del patrón fuerte homogéneo (26.7%), sin 
encontrarse casos totalmente negativos (Tabla 10). 
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Tabla 11. Expresión inmunohistoquímica de la proteína p27 en adenocarcinomas de próstata 
Gleason 6, 7, 8 y 9 y áreas de PIN en prostatectomías radicales realizadas en el Hospital La 
Paz, Madrid, España. 
Gleason Lesión Tipo de Célula Distribución Proteína p27 
N° de Pacientes (%) 
Gleason 6 
PIN 
Basal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
                 1 (7.1%) 
                 1 (7.1%) 
                 3 (21.4%) 
                 9 (64.4%) 
Luminal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
                 5 (35.7%) 
                 8 (57.2%) 
                 1 (7.1%) 
                 0 
CÁNCER Neoplásica 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Homo 
Negativo 
                 7 (50%) 
                 6 (42.9%) 
                 1 (7.1%) 
                 0 
Gleason 7 
PIN 
Basal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
                 0 
                 4 (26.7%) 
                 5 (33.3%) 
                 6 (40%) 
Luminal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
                 2 (13.3%) 
               11 (73.4%) 
                 2 (13.3%) 
                 0 
CÁNCER Neoplásica 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
                 8 (53.3%) 
                 6 (40%) 
                 1 (6.7%) 
                 0 
Gleason 8 – 9 
PIN 
Basal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
                 2 (13.3%) 
                 0 
               10 (66.7%) 
                 3 (20%) 
Luminal 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
                 1 (6.7%) 
               12 (80%) 
                 2 (13.3%) 
                 0 
CÁNCER Neoplásica 
Fuerte-Homo 
Fuerte-Hete 
Débil-Hete 
Negativo 
                 4 (26.7%) 
                 9 (60%) 
                 2 (13.3%) 
                 0 
 
Fig 10. Expresión inmunohistoquímica de p27 en PIN y en carcinoma de prósta-
ta infiltrante. a-f: Grado de Gleason 3+3.
a b
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e f
Fig 11. Expresión inmunohistoquímica de p27 en PIN y en carcinoma de prósta-
ta infiltrante. En el PIN, el p27 se expresa en forma homogénea, pero deja de
expresarse en los carcinomas de alto grado.a: Grado de Gleason 4+5. b, c: Grado
de Gleason 5+4.
a
b c
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El pronóstico para  los pacientes  con  cáncer de próstata puede  ser definido  como  la 
predicción  del comportamiento futuro de la malignidad previamente establecida, así como 
la ausencia de la misma después de la aplicación de su terapia. Los factores predictivos han 
sido divididos en dos categorías53. 
1. Factores pronósticos: aquellos que predicen el relapso o progresión de la neoplasia, 
independiente de los efectos del futuro tratamiento. 
2. Factores predictivos: aquellos que predicen la respuesta o resistencia a una terapia 
específica del cáncer. 
Actualmente, no hay factores predictivos o marcadores que se utilicen efectivamente 
en el cáncer de próstata. Por ejemplo, a diferencia del cáncer de cáncer de mama, donde la 
expresión del receptor de estrógeno, predice la respuesta al tratamiento con tamoxifeno; la 
expresión del receptor de andrógeno no predice la respuesta a la terapia hormonal53. 
Así, los factores pronósticos aceptados por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
en el cáncer de próstata se han dividido en los siguientes grupos53: 
Categoría  I:  los  factores  establecidos  recomendados  para  ser  reportados 
rutinariamente:  estadio  TNM,  grado  histológico  (Gleason),  estatus  de  los  márgenes 
quirúrgicos y los niveles de PSA pre quirúrgico. 
Categoría  II:  los  factores  prometedores  o  recomendados  a  pesar  de  sus  datos 
incompletos: DNA ploidia, tipo histológico, cantidad tumoral en el tejido producto de biopsia 
por trucut (recomendado),  cantidad de tumor en los especímenes de prostatectomía radical 
(recomendado). 
Categoría  III:  los  factores  pronósticos  no  recomendados  debido  a  evidencia 
insuficiente:  marcadores  genéticos,  marcadores  neuroendocrinos,  marcadores  de 
proliferación y apoptosis,  invasión peri neural,  invasión vascular o  linfática, densidad micro 
vascular, morfometría nuclear y expresión del receptor de andrógenos. 
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CATEGORÍA I: FACTORES PRONÓSTICOS DE RUTINA 
Patrón Gleason, Estadio TNM y Niveles de PSA Pre‐operatorios 
El PSA es sintetizado por el epitelio ductal y los acinos prostáticos. Se encuentra tanto 
en el tejido prostático normal, el hiperplásico y el neoplásico (cáncer de próstata). El PSA es 
secretado    dentro  de  la  luz  de  los  ductos  prostáticos  hasta  llegar  a  ser  componente  del 
plasma seminal. Alcanza este plasma por difusión desde  las células  luminales a través de  la 
membrana basal epitelial y del estroma, donde puede pasar a través de la membrana basal 
capilar37. 
Numerosos estudios han mostrado que pacientes  con  cáncer de próstata  tienen, en 
general, elevados los niveles séricos de PSA si se compara con los niveles de PSA en hombres 
sin cáncer de próstata. El nivel más comúnmente usado para hacer el corte entre lo normal y 
anormal  es  4  ng/ml.    Cuando  los  niveles  de  PSA  se  encuentran  entre  4  y  10  ng/ml,  la 
incidencia en  la detección de cáncer de próstata en biopsia de próstata, en un hombre con 
examen  rectal  digital  normal  es  del  25%.  Con  niveles  de  PSA  por  arriba  de  10ng/ml,  la 
incidencia de cáncer de próstata en una biopsia se  incrementa en un 67%. Sin embargo, el 
riesgo de cáncer es proporcional a los niveles de PSA séricos aún cuando el valor es menor a 
los 4 ng/dl. Con un nivel de PSA menor de 2 ng/ml la probabilidad de cáncer de próstata es 
menor al 2%;  la probabilidad se eleva a aproximadamente el 18% con niveles de PSA entre 
los  2.5  a  4  ng/ml.  Un  gran  número  de  estudios  clínicos  han  demostrado  cánceres 
clínicamente significantes en hombres con niveles séricos de PSA entre 2.5 y 4 ng/ml, por lo 
que algunos expertos han propuesto niveles  séricos de PSA de 2.5 ng/dl  como  corte para 
definir entre  lo normal y  lo patológico, y así mejorar  la detección  temprana de  cáncer de 
próstata en hombres jóvenes37. 
La razón por la cual los niveles séricos de PSA por sí mismos, no son diagnósticos en el 
cáncer de próstata es el hecho que el  tejido normal de  la próstata  también produce PSA 
sérico. Así otras patologías como la prostatitis, el infarto, la instrumentación de la próstata y 
la  eyaculación  también  aumentan  los  niveles  séricos  de  PSA.  El  examen  rectal  digital  no 
parece elevar los niveles de PSA, aunque un masaje rectal vigoroso y la biopsia por trucut si 
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lo elevan. Seguido de  los dos últimos eventos enunciados se  recomienda esperar de 4 a 6 
semanas antes de medir nuevamente los niveles de PSA37. 
Por otro lado hombres con hiperplasia prostática benigna tendrán niveles más altos de 
PSA que  los hombres con una próstata pequeña. La medición de  la densidad de  los niveles 
de  PSA  con  respecto  al  volumen  de  la  próstata,  ayuda  a  excluir  a  las  próstatas  con 
hiperplasia. La densidad sérica del PSA se calcula dividiendo los niveles séricos de PSA sérico 
entre el volumen estimado de la glándula, lo cual da un valor alto aproximado de 0.1537. 
En los hombres de edad, sus próstatas tienden a ser grandes con hiperplasia próstatica 
benigna,  por  tanto  debe  anticiparse  que  estos  hombres  manejen  niveles  séricos  de  PSA 
mayores que  los normales para un hombre más  joven. Ante esto  se ha  recomendado  los 
siguientes niveles de referencia específicos para cada edad37: 
Niveles de PSA de hasta 2.5 ng/ml, para hombres entre los 40 a 49 años 
Niveles de PSA de hasta 3.5 ng/ml, para hombres entre los 50 a 59 años 
Niveles de PSA de hasta 4.5 ng/ml, para hombres entre los 60 a 69 años 
Niveles de PSA de hasta 6.5 ng/ml, para hombres entre los 70 a 79 años. 
Esta última clasificación de los niveles de PSA séricos y del PSA tendría como resultado 
realizar  un  mayor  número  de  biopsias  en  jóvenes  con  relativos  niveles  bajos  de  PSA,  y 
disminuir el número de biopsias en hombres mayores con niveles mayores a 4 ng/ml37. 
Alrededor de los años 90, se descubrió que han diferentes formas moleculares del PSA 
sérico.  Una  vez  que  el  PSA  es  liberado  a  la  circulación,  el  PSA  se  encuentra  unido  a 
inhibidores de la proteasa sérica. Una pequeña fracción del PSA sérico se encuentra libre (5 
al 40%). Por  tanto  los niveles  séricos del PSA  reflejan  los niveles  totales, es decir, de PSA 
complejo  y  libre.  Se  ha  demostrado  que  el  porcentaje  de  PSA  libre  puede  mejorar  la 
especificidad al medir el PSA en el cáncer de próstata, de manera que altos porcentajes de 
niveles de PSA  libre séricos están asociados menos al cáncer de próstata. Así, hombres con 
niveles de PSA entre 2.5 y 10 ng/ml con un porcentaje libre de PSA mayor del 25%, tendrán 
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sólo un  5%  de  riesgo de  cáncer de próstata  y puede disminuir hasta  en un  20  a  30% de 
biopsias innecesarias de la misma. Un porcentaje menor del 10 de PSA es de mal pronóstico 
y es un alto indicador de cáncer de próstata. El uso más común de este test es en hombres 
con examen rectal digital normal y valores de PSA séricos entre 4 y 10 ng/ml37. 
Los  valores  promedio de PSA  y del  radio de PSA  libre/ PSA  total  es de  7.8 ng/ml  y 
10.5% en los cáncer de próstata, 4.3 ng/ ml y 20.8% en pacientes con hiperplasia prostática 
benigna  y  de  1.4  ng/  ml  y  de  23.5%  en  el  grupo  de  hombres  de  control  sin  hiperplasia 
prostática benigna37. 
Han existido muchos  intentos  a  la hora de  agrupar  las diferentes  sumatorias de  los 
patrones  Gleason,  con  el  intervalo  de  2  a  10,  se  han  hecho  dos,  tres  y  hasta  cuatro 
categorías. Una práctica común ha sido la de agruparlos en las siguientes categorías53: 
Carcinomas bien diferenciados: con sumatorias de Gleason 2‐4. 
Carcinomas moderadamente diferenciados: con sumatorias de Gleason 5‐7. 
Carcinomas pobremente diferenciados: con sumatorias de Gleason 8‐10. 
Pero debido a que la sumatoria de Gleason 7, es de agresividad intermedia y contiene 
elementos de  alto  grado,  sería más  apropiado  considerar  los  siguientes  grupos: 2‐4  (bien 
diferenciado), 5‐6(moderadamente diferenciado), 7(moderada a pobremente diferenciado) y 
8‐10(pobremente diferenciado) 37, 53. 
La  correlación  entre  la  sumatoria  Gleason  con  los  hallazgos  de  patología  en  la 
prostatectomía radical se resumen en la Tabla 12:37,45,53 
El  incremento  en  el  grado  de  Gleason  está  directamente  relacionado  con  algunas 
características histológicas  importantes como  la  invasión  linfo‐vascular, el tamaño tumoral, 
los márgenes quirúrgicos posiivos y el estadio patológico, incluyendo el riesgo de extensión 
extra prostática y de metástasis.45,53 
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Tabla  12.  Correlación  entre  la  sumatoria  Gleason  y  los  hallazgos  patológicos  en  la 
prostatectomía radical. 
Patología  Sumatoria Gleason 
5  6  7  8‐10 
Extensión extra‐prostática no focal  16%  24%  62%  85% 
Márgenes positivos  20%  29%  48%  59% 
Volumen tumoral promedio  2.2%  2.7%  5.1%  4.0% 
Invasión de las vesículas seminales  1%  4%  17%  48% 
Metástasis ganglionar  1%  2%  12%  24% 
 
El grado histológico de las prostatectomías radicales es uno de los más poderosos, sino 
el más dominante, predictor de  falla después de  la cirugía y del  resultado clínico en estos 
pacientes;  unido  a  él  tenemos  otros  parámetros  como  el  estadio  clínico,  la  respuesta  al 
tratamiento,  la  falla  bioquímica  del  PSA  y  su  progresión  a  enfermedad  metastásica,  y  la 
supervivencia  al  mismo45,53.  Es  la  presencia  de  enfermedad  de  alto  grado  (Patrones  de 
Gleason 4 o 5), que se consideran de mayor riesgo para el paciente y  la cantidad de estos 
patrones  tiene un gran  impacto en  la oportunidad de cura. Los carcinomas con Gleason 7 
tienen un resultado intermedio entre los patrones Gleason 5‐6 y los patrones Gleason 8‐10; 
y dentro de la categoría 7, una sumatoria 4+3, tiene un peor pronóstico que una sumatoria 
3+4 45,53. 
Los patrones de Gleason resultado de las prostatectomías son usados en modelos para 
predecir  alto  riesgo  de  recurrencia  después  de  la  cirugía.  Estos  modelos  típicamente 
incorporan  el  patrón  de  sumatoria  de  Gleason,  PSA  sérico  pre  operatorio  y  estadio 
patológico, con o sin el volumen  tumoral, y el estado de  los márgenes53. Esta  información  
para  ayudar  a  dividir  a  los  pacientes  para  consideración  de  una  vigilancia  cercana  y/o 
quimioterapia adyuvante. Un modelo predice si la  elevación del PSA después de la cirugía es 
debida a enfermedad local o a una metástasis a distancia. Este programa está basado en el 
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patrón de Gleason post prostatectomía  radical y  la velocidad de PSA postoperatorio, y es 
llamado Cálculo de Partin II53. 
En  este  estudio  se  establecieron  tres  grandes  grupos  de  acuerdo  a  su  patrón  de 
sumatoria  de  Gleason  post  prostatectomía  radical,  y  puede  apreciarse  que  aquellos 
carcinomas  con  una  sumatoria  Gleason  6,  se  presentaron  en  pacientes  con  estadios 
tumorales  menores  (T2),  y  que  a  medida  que  el  Gleason  aumentaba  (7,  8  y  9)  se 
incrementaba  también  su  estadio  tumoral,  los  niveles  de  PSA  pre  operatorios,  el  grado 
histológico,  la  positividad  de  los  márgenes  quirúrgicos  y    la  edad  (Gleason  8‐9).  Así,  los 
pacientes dentro del Gleason 6, tuvieron tumores limitados a la próstata, sin extensión a los 
márgenes, vesículas seminales o ganglios  linfáticos; mientras que en  los otros dos grupos a 
medida que aumentaba el Gleason también aumentó la extensión a los márgenes (T3a) y la 
afección de  las vesículas seminales (T3b) , sin afectar en ninguno de  los grupos  los ganglios 
linfáticos; y en el seguimiento a los pacientes en varios meses, sólo aquellos con Gleason 7 y 
8‐9,  sufrieron  elevaciones  del  PSA  post  prostatectomía  y  necesitaron  tratamiento  con 
quimioterapia y/o radioterapia, siendo mayor el número de pacientes con el Gleason 8‐9. Es 
decir, que los pacientes libres de la enfermedad fueron disminuyendo desde 100% (Gleason 
6), a 66.6% (Gleason 8‐9). Pero a pesar de ello, en el seguimiento a través del tiempo, sólo 
uno de  los pacientes con un carcinoma de  tipo no acinar, patrón Gleason 9  fue  referido a 
cuidados paliativos y puede considerarse la única muerte debido al cáncer; el otro paciente 
con carcinoma patrón de Gleason 6 murió debido a un accidente cerebro vascular, causa no 
relacionada  al  cáncer.  Por  tanto,  a  pesar  de  los  patrones  de  carcinomas  pobremente 
diferenciados,  la  mortalidad  sigue  siendo  baja  si  al  paciente  se  le  da  el  tratamiento 
adecuado, como se describe en la literatura en general 8,27,53,63,. 
En cuanto a los niveles de PSA libre, en el grupo de Gleason 6 sólo se dejo de realizar 
en el 14.3% de los pacientes, pero a medida que aumentó el Gleason ese valor se transformo 
en 26.6% (Gleason 7) y 60% (Gleason 8‐9), es decir, que en estos pacientes los niveles de PSA 
iniciales fueron mayores a 10 ng/ml. Esto limita la valoración del cociente, pero en el grupo 
de Gleason 6, donde se realizó a casi todos los pacientes, los valores nunca fueron menores 
del 10%. 
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CATEGORÍA  II:  FACTORES  PRONÓSTICOS  RECOMENDADOS  A  PESAR  DE  DATOS 
INCOMPLETOS 
Tipo Histológico 
El cáncer de próstata  es típicamente el adenocarcinoma acinar de tipo usual, sólo una 
minoría  de  carcinomas  prostáticos  han  sido  clasificados  como  sus  variantes,  las  cuales 
pueden variar en la apariencia morfológica y/o mostrar diferenciación divergente cuando se 
comparar con el tipo usual54. 
Las variantes del adenocarcinoma acinar usual  incluyen, de acuerdo a  la clasificación 
del 2004 de la organización mundial para la salud (OMS), las siguientes categorías: atrófico, 
pseudohiperplásico,  espumoso,  coloide,  en  anillo  de  sello,  oncocítico  y  carcinomas 
linfoepiteliodes54. 
Los carcinomas no usuales corresponden al 5‐10% de todos los carcinomas prostáticos. 
Las  variantes  histológicas  contempladas  según  la  OMS  tenemos  para  esta  categoría 
tenemos: carcinoma sarcomatoide, adenocarcinoma ductal, carcinoma urotelial, carcinoma 
escamoso  y  adenoescamoso,  carcinoma  de  células  basales  y  tumores  neuroendocrinos 
(carcinomas de células pequeñas y adenocarcinomas de células claras)54. 
Recientemente, se han descrito nuevas variantes que no se encuentran descritas en la 
clasificación  de  la  OMS  2004,  y  dentro  de  las  cuales  tenemos:  el  adenocarcinoma  tipo 
neoplasia  intraepitelial prostática (PIN), el carcinoma neuroendocrino de células grandes, y 
el carcinoma pleomórfico de células gigantes54. 
El adenocarcinoma ductal también ha sido denominada bajo otros términos como son: 
endometrioide,  endometrial,  papilar  o  adenocarcinoma  ductal  papilar.  Esta  variante  es  la 
variante histológica más común del carcinoma prostático. La incidencia incluye el ductal puro 
y el mixto (adenocarcinoma ductal‐acinar) y corresponde entre el 3.2% y el 5% de todos los 
canceres  de  la  próstata.  La  variante  mixta  es  más  común  que  la  ductal  pura  37,54. 
Clínicamente  aparece  en  edades  comprendidas  entre  los  63  a  72  años  y  sus  principales 
manifestaciones  clínicas  son:  obstrucción  y  hematuria.  El  examen  rectal  es  sospechoso  o 
altamente  sugestivo  de  malignidad.  La  mayoría  de  pacientes  tienen  altos  niveles  de  PSA, 
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siendo una minoría que se presentan con niveles metastásicos de cientos o miles ng/ml. El 
grado  histológico  es  usualmente  alto,  con  patrón  de  Gleason  4,  pero  incomunmente 
patrones Gleason 3 y 5 pueden verse. Para  la variante mixta un único patrón de Gleason 
deberías  ser  dado.  La  determinación  de  Ki‐67  es  más  alta  que  en  lo  adenocarcinomas 
acinares  usuales.  La  extensión  fuera  de  la  próstata  es  de  la  misma  forma  que  loa 
adenocarcinomas  acinares  puros.  El  patrón  de  crecimiento  papilar  y/o  cribiforme  puede 
involucrar  tejidos  blandos  periprostáticos,  vesículas  seminales,  ganglios  linfáticos,  y  sitios 
distantes como pulmón y huesos; ésta forma tiene  la particularidad que es propensa a dar 
metástasis  a  testículo,  pene  y  pulmón.  Las  metástasis  de  los  adenocarcinomas  ductales 
mixtos, puede ser como ductal puro, acinar puro o en su forma mixta. El resultado para los 
hombres  con  adenocarcinoma  ductal,  en  la  mayoría  de  estudios,  es  peor  que  el  de  los 
hombres con adenocarcinoma prostático acinar, probablemente debido al alto estadio y alto 
grado37,54. 
En  nuestro  estudio  el  2.3%  (1/44  casos)  correspondió  a  los  adenocarcinomas  no 
ductales, y  la variante histológica correspondió al  tipo ductal; el paciente  se presentó con 
niveles de PSA menores de 10 ng/dl, se le asignó a la prostatectomía un patrón Gleason 5+4, 
con  márgenes  quirúrgicos  positivos  e  invasión  a  las  vesículas  seminales  aunque  sin  dar 
metástasis a  los ganglios  linfáticos. El paciente se presentó al año de  la prostatectomía con 
metástasis  a  hueso  y  pulmón,  y  fue  tratado  sólo  con  quimioterapia  y  luego  remitido  a 
cuidados paliativos, siendo el único paciente se presentó con un cuadro tan agresivo incluso 
comparado  con  los otros pacientes dentro del mismo grupo  (todos acinares usuales),  con 
niveles de PSA mayores al momento del diagnóstico, y misma  categoría de Gleason y del 
TNM. 
CATEGORÍA III: FACTORES PRONÓSTICOS NO RECOMENDADOS 
Marcadores Basales: Bcl‐2, Citoqueratina 19 
Debido a que el cáncer de próstata se caracteriza por la pérdida de las células basales, 
no es de sorprendernos que por más de 25 años se ha buscado a aquellos marcadores que 
nos  indiquen el origen basal del mismo60. Entre  los marcadores más  investigados tenemos: 
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citoqueratina  5/6,  proteína  p63  y  la  proteína  p5360,  pero  también  se  proponen  otras 
proteínas que están presentes en la próstata fetal como el Bcl‐2 y la citoqueratina 19. 
La función anti‐apoptótica del Bcl‐2 es regulada por varias señales que llevan al suicidio 
celular. El producto del gen del Bcl‐2 es un potente inhibidor de la apoptosis, y se expresa en 
células  hematopoyéticas,  tejidos  epiteliales  y  mesenquimales  humanos11.  La  activación 
anormal del Bcl‐2 contribuye a la transformación maligna y el desarrollo del cáncer60.  
En  la próstata  fetal  se encuentra  la expresión del Bcl‐2 en  las  células basales y ésta 
permanece en  la próstata adulta en el compartimente basal pero desaparece en el  luminal 
11, 65, lo cual nos indica que está relacionada con la proliferación celular.  
En  el  cáncer  de  próstata  la  sobreexpresión  de  Bcl‐2  está  relacionada  con  pobre 
pronóstico y    la quimioresistencia, ambas están asociadas a supresión de  la muerte celular 
por prolongación del Bcl‐2 en  las  células  tumorales38. Resistencia  a  la  apoptosis es  crítica 
para las células neoplásicas a las que se les retira el andrógeno lo cual induce a la apoptosis. 
Datos de cánceres andrógeno dependientes sugieren el rol del Bcl‐2 y su sobreexpresión38. 
Sin  embargo,  no  se  conoce  si  este  es  un  evento  temprano  que  favores  el  desarrollo  del 
cáncer o  si ocurre con el bloqueo hormonal11,38. En el caso de  los PIN  se encuentra  sobre 
expresión de Bcl‐2, pero no en el epitelio normal secretor, lo cual indica que está relacionada 
con el desarrollo temprano del cáncer de próstata11,38,48,60. 
Así, la sobreexpresión de Bcl‐2 está correlacionada con parámetros tumorales adversos 
como alta sumatoria Gleason, estado avanzado del tumor y gran volumen tumoral; además 
predice una alta recurrencia post cirugía38. Se ha propuesto que la sobreexpresión protege al 
cáncer de diferentes estímulos apoptóticos, incluyendo la ablación hormonal, radioterapia y 
quimioterapia55,  y  por  tanto  reducir  los  niveles  de  proteína  Bcl‐2  incrementarán  la 
sensibilidad de las células tumorales ante los agentes citotóxicos55. 
En  un  estudio  realizado  por  Fleischmann  y  colaboradores,  obtuvieron  que  la 
sobreexpresión de Bcl‐2  fuera mayor en  tumores  con Gleason altos, estadios avanzados y 
alta actividad mitótica38. En nuestro estudio la expresión de Bcl‐2 en el grupo de Gleason 6 y 
7, y en  las categorías de PIN  fue similar, con expresión homogénea y  fuerte en  las células 
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basales,  pero  con  expresión  heterogénea  a  nivel  luminal,  mientras  que  en  las  células 
neoplásicas fue prácticamente negativa. Pero los resultados son diferentes para el grupo de 
Gleason 8‐9, en la categoría de PIN ya encontramos tumores que no expresaron Bcl‐2 basal, 
pero las células luminales de todos los tumores evaluados tienen expresión positiva aunque 
heterogénea,  y  en  las  células  neoplásicas  ya  el  40%  de  los  tumores  expresaron  dicha 
proteína, lo cual nos indica que dicho patrón de expresión está ligado a mayor agresividad de 
dichos tumores, y que se evidencia en el mayor porcentaje de pacientes que tuvieron que 
ser tratados con quimioterapia y/o radioterapia en este grupo (Gleason 8‐9) y que este fue el 
único  grupo que  tuvo una muerte  relacionada debido  al  cáncer,  a pesar de ello, el único 
paciente que  tuvo mal pronóstico,  con un adenocarcinoma ductal no expresó Bcl‐2 en  las 
células neoplásicas, lo que indicaría que esta variante no tiene origen basal; todo lo anterior 
nos sugiere que la búsqueda de la expresión de Bcl‐2 en las células tumorales pueden ser un 
indicador  importante de  factor pronóstico  y que  en el  caso de  la  categoría del PIN  estos 
empiezan  a  tener  características  de  expresión  semejantes  a  sus  contrapartes  malignas. 
Además, nos sugiere que como  factor predictivo un buen grupo de estas neoplasias serán 
hormono‐resistentes en el futuro y podrán dar metástasis además de recurrencias locales. 
Por  otro  lado  la  expresión  de  la  citoqueratina  19  se  observa  en  todas  las  células 
epiteliales  fetales,  pero  se  encuentra  restringida  en  la  próstata  adulta  al  compartimento 
basal,  respetando  las  células  luminales65.  En  la  próstata  fetal  se  piensa  que  las  células 
citoqueratina  19  positivas  representan  a  aquella  población  celular  en  proceso  de 
diferenciación y que tiene un estado intermedio entre la célula basal y la luminal65. Además 
su expresión no es idéntica en toda la próstata neonatal, lo que sugiere que al nacimiento no 
se ha alcanzado diferenciación completa del compartimento luminal y por tanto tampoco se 
ha diferenciado completamente todo el órgano65.  
En nuestro estudio  la expresión de citoqueratina 19, en  la categoría de PIN para  los 
tres grupos de Gleason es muy semejante, así tenemos que  las células basales expresan de 
manera  fuerte  y  homogénea  dicha  proteína,  y  que  además  a  nivel  luminal  también  se 
expresa  la  proteína  aunque  con  un  patrón  más  heterogéneo,  lo  que  nos  indica  que  las 
células del PIN tienen una expresión no de una próstata adulta, sino que nos recuerda a  la 
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próstata  fetal  con  una  diferenciación  intermedia  entre  ambos  compartimentos  (basal  y 
luminal).  Por  otro  lado,  en  las  células  neoplásicas  de  los  tres  grupos  encontramos  una 
expresión variable, pero en los Gleason 7 y 8‐9, empezamos a encontrar tumores que dejan 
de  expresarla,  comportándose  más  como  una  próstata  adulta,  es  decir,  perdiendo  sus 
características fetales. De esta manera, parece que la expresión de citoqueratina 19 es más 
útil a la hora de diferenciar lesiones preneoplásicas, las cuales han perdido las características 
del epitelio maduro normal, que como factores pronósticos o predictivos. 
Marcadores de Proliferación: Ki‐67, Índice de Proliferación 
En la próstata fetal, las yemas sólidas expresan índices de proliferación con rangos, que 
varían  desde  10  a  45%,  con  un  promedio  de  21%.  En  las  glándulas  ya  organizadas,  el 
promedio de Ki‐67  fue de 8%65, con una marcada disminución cuando se compara con  las 
yemas  epiteliales  sólidas.  En  las  glándulas  ya  canalizadas  se  encontraron  células 
proliferativas tanto en el compartimento basal como en el  luminal65. En  las glándulas de  la  
próstata  adulta,  la  tasa  de  proliferación  epitelial  siempre  es  siempre  menor  al  5%,  y  las 
células proliferativas estuvieron restringidas al compartimento basal65. 
Aproximadamente el 70% de toda  la actividad proliferativa de  la próstata humana se 
encuentra dentro de la capa basal, pero se ha establecido que incremento en la proliferación 
se observa en el epitelio glandular atrófico de  la próstata143. Como  la atrofia glandular es 
frecuentemente  asociada  con  la  inflamación  crónica,  el  término  atrofia  inflamatoria 
proliferativa ha sido propuesto para esta lesión143, y se ha visto que la expresión de Ki‐67 se 
encuentra a nivel luminal143. 
El  incremento  en  la  proliferación  celular  es  la  característica  de  todas  las  neoplasias 
malignas, y por  tanto  la piedra angular de  la quimioterapia  convencional. En el  cáncer de 
próstata  numerosos  estudios  han  demostrado  ser  de  valor  pronóstico60.  El  Ki‐67  es 
pronóstico para determinar  la muerte de  los pacientes, caída bioquímica de  los niveles de 
PSA en pacientes con prostatectomía radical y progresión de  la enfermedad. En muchos de 
los estudios  la expresión de Ki‐67  tiene un valor pronóstico  independiente,  lo cual  implica 
que  su  valor  es  adicional  al  patrón  de  Gleason  y  los  niveles  de  PSA.  A  pesar  de  todo  lo 
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anterior  su  utilidad  se  ha  visto  limitada  inicialmente  por  determinar  el  uso  de  un  único 
anticuerpo, problema que  fue rápidamente superado por el uso de  la proteína Ki‐67, pero 
con  todavía  la  limitación  de  cuales  valores  serán  aceptados  como  anormales,    cuando 
presenta rangos que pueden variar de 5 a 10% en algunos cohortes, y que se agrava por el 
hecho que el cáncer de próstata tiene un bajo índice de proliferación60. Todo lo anterior ha 
resultado en difícil comparación entre todos los estudios60. Por otro lado, una tercera razón 
para  su  utilización  es  la  ausencia  de  verdaderos  estudios  prospectivos  dentro  de  varias 
formas de tratamiento, que permitan la vigilancia de la cirugía frente a la radioterapia60. 
F.  Barbisan  y  colaboradores,  determinaron  en  sus  estudios  que  los  índices  de 
proliferación  fueron mayores en  las  áreas atróficas  y en  los PIN de  alto  grado,  y que por 
tanto ambas patologías debían considerarse como precursoras del cáncer5. S. Hailemariam y 
colaboradores,  determinaron  en  su  estudio  que  altos  niveles  de  Ki‐67,  definidos  como 
mayores de 10% en 26% de  los PIN de alto grado, estuvieron asociados al cáncer  lo cual es 
poco significativo48. 
Madani y colaboradores, concluyeron que el Ki-67 marcó positivo en 35 de sus 49 casos 
(71.4%), mostrando una significantes relación entre el índice de proliferación y el valor de 
Gleason de los tumores de bajo a alto grado de diferenciación73. Nilson y colaboradores, 
mostraron significante correlación entre  los casos positivos de Ki-67 y también la 
diferenciación celular. Todos los tumores pobremente diferenciados,  poco menos de la mitad 
de los moderadamente diferenciados y sólo unos pocos tumores bien diferenciados fueron 
positivos para Ki-67 en su estudio. Este estudio también mostró que la expresión de Ki-67 es 
fuertemente indicativa de cáncer de próstata, y que podía encontrarse tanto a nivel basal como 
luminal73. Nagao y colaboradores, determinaron que datos de Ki-67 en pacientes con valores 
de PSA entre 2.6-4 y 10.1-20 ng/dl, fueron similares lo cual sugiere que un número 
importante de pacientes con niveles de PSA normales pueden tener cánceres agresivos que 
deben ser tratados inmediatamente95. 
Nuestros  resultados no  fueron muy diferentes  a  los  ya descritos  anteriormente.  Los 
PIN  del  grupo  de  Gleason  6  presentaron  predominantemente  índices  menores  al  5%, 
comportándose prácticamente como tejido prostático maduro; y  las células neoplásicas de 
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este mismo  grupo presentaron  índices menores  al  20%,  lo  cual hace un  comportamiento 
intermedio entre una próstata normal y una  fetal. Pero a partir del aumento del Gleason, 
aunque los PIN se mantienen por debajo del 20%, en las células neoplásicas ya encontramos 
un  mayor  número  de  tumores  con  índices  mayores  al  20%,  es  decir,  con  rangos  muy 
proliferativos poco característicos de  la próstata normal y más sugerente de tejidos fetales 
y/o  neoplásicos.  El  único  caso  que  presentó  un  índice  de  proliferación  alto,  de 
aproximadamente el 80%, fue un adenocarcinoma no acinar, variante ductal, cuyos  índices 
se reportan más altos que lo habitual37,54 incluso con los comparados de otros pacientes en 
la misma categoría Gleason. 
A pesar que los índices de proliferación siguen siendo un poco mayores en los tumores 
pobremente  diferenciados  de  la  próstata,    una  de  las  grandes  limitantes  del  Ki‐67  como 
factor predictivo y pronóstico es el hecho que el tejido prostático como tal tienen un bajo 
índice de proliferación aún cuando es neoplásico, e incluso no puede correlacionarse con los 
niveles de PSA o con la sumatoria Gleason, ya que podemos tener niveles normales de PSA 
con  neoplasia  prostática  presente.  Aunque  si  es  una  herramienta  pronóstica  en  aquellos 
adenocarcinomas  no  acinares,  ya  que  corresponden  altos  índices  con  alta  agresividad  y 
pronóstico malo. 
Receptor de Andrógenos 
La  próstata  es  un  órgano  andrógeno  dependiente,  que  reduce  su  tamaño 
dramáticamente bajo la deprivación androgénica62,108,124,143. 
Las células adultas    luminales expresan proteínas secretoras y despliega altos niveles 
de receptores de andrógenos (RA), éstos últimos no se expresan durante la vida fetal, ni en 
las células basales adultas, pero si en algunas células estromales que permiten mantener un 
ambiente  adecuado  para  el  tejido  prostático  normal  y  el  neoplásico57,62,65,108,124,143.  Las 
células basales adultas carecen de actividad secretora y no dependen del andrógeno para su 
supervivencia.  El  RA  juega  un  papel  central  en  la  función  de  la  próstata  normal  y  en  el 
aparecimiento  de  la  enfermedad  de  terapia  resistente  ante  el  cáncer  57,62,108,124,143.  En 
algunos modelos de estudio la regeneración y regresión en modelos de ratones se encuentre 
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tan pronto  luego de 30 rondas de deprivación androgénica y sustitución, de manera que el 
tratamiento  androgénico  puede  restablecer  completamente  la  arquitectura  normal  de  la 
próstata ventral 57,62,108,124,143. Durante este proceso  las células que han sobrevivido son  las 
basales y se ha barrido el 90% aproximadamente de las luminales a través de la apoptosis57, 
62,108,124,143.  El  epitelio  superviviente  parece  ser  el  responsable  de  la  independencia 
androgénica  y  se  caracteriza  porque  responde  al  tratamiento  exógeno  androgénico,  que 
puede ser andrógenos producidos por la glándula suprarrenal y probablemente la próstata, 
donde  se  piensa  que  el  tejido  se  vuelve  más  sensitivo  a  los  andrógenos  a  través  de  la 
amplificación del RA57,62,108,124,143. Se piensa que las células madres prostáticas normales son 
insensibles  a  los  andrógenos  o  carecen  de  receptores  de  andrógenos,  sin  embargo  son 
células capaces de producir células adultas capaces de expresar dicho receptor 57,108, 124,   143. 
El rol de las células madres en la metástasis y enfermedad resistente a la terapia permanece 
aún  bajo  investigación,  una  de  las  hipótesis  es  que  la  recurrencia  es  causada  por  la 
supervivencia  de  éstas  células,  las  cuales  mantienen  o  ganan  la  propiedad  de  auto‐
renovación57,62,108,124,143. 
Bonkhoff y colaboradores, concluyeron que la expresión diferencial de Bcl‐2 y RA en el 
sistema  epitelial  prostático  también  refleja  la  susceptibilidad  divergente  de  las  células 
basales  y  luminales  a  los  andrógenos  luminales.  La no  reactividad del Bcl‐2 de  las  células 
secretoras  luminales y  la  fuerte expresión  luminal de RA, contrasta con  la expresión de  las 
células basales que expresan altos niveles de Bcl‐2 frente a niveles bajos a ausente de RA 11. 
En  el  caso  del  PIN,  la  sobreexpresión  de  Bcl‐2  en  las  células  luminales  mostró  marcada 
disminución  de  expresión  de  RA.  Estas  lesiones  pre‐malignas  pueden  llegar  a  ser  más 
resistentes a  la muerte células apoptótica dependiente de andrógeno que  las áreas donde 
los niveles de Bcl‐2 son normales y restringidos a las células basales; finalmente, las lesiones 
cancerosas  adyacentes  a  las  áreas  de  PIN  carecen  de  expresión  a  Bcl‐2,  pero  expresan 
fuertemente el RA nuclear11. 
La correlación  inversa de Bcl‐2 y el estatus del RA observado en  la próstata benigna, 
lesiones  pre‐malignas  y  en  los  estadios  tempranos  del  cáncer  sugieren  fuertemente  la 
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relación funcional entre los factores reguladores que controlan la expresión de RA y del gen 
de Bcl‐211. 
En  este  trabajo  los  resultados  no  fueron  muy  diferentes  de  los  estudios  antes 
mencionados, en las áreas de PIN las células basales fueron prácticamente negativas para la 
expresión nuclear del RA, siendo positivas sólo en dos casos Gleason 7, que según algunas 
investigaciones podría  indicar una  sobreexpresión  ya anómala del  receptor57,62,108,124,143. A 
nivel  luminal,  a  pesar  de  lo  que  podría  esperarse,  la  expresión  no  fue  totalmente 
homogénea, como era de esperarse en el tejido prostático normal, siendo predominante el 
patrón heterogéneo de expresión, casi igual al patrón de expresión de las células neoplásicas 
malignas,  por  tanto,  tanto  en  las  áreas  de  PIN  como  en  las  neoplásicas  la  expresión  es 
anormal. 
No podemos relacionar una mayor expresión con mayor agresividad, porque así como 
el único adenocarcinoma ductal expresó fuerte y homogéneamente el RA, así otros tumores 
más clásicos, tipo acinar, lo expresaron igual. 
Marcadores de Apoptosis: Expresión Nuclear de Proteína p27 
La expresión de  inhibidores de  ciclina dependiente de  cinasa  (CDK) p16 y p27  se ha 
asociado con la progresión del cáncer de próstata. La proteína p27 regula negativamente la 
proliferación celular por arresto del ciclo celular en la fase G1.   
En la próstata fetal la expresión de p27 estuvo ausente en todas las células epiteliales, 
mientras que en  la próstata adulta se expresa difusamente en el compartimento  luminal y 
focalmente en el compartimento basal65. 
Se  ha  sugerido  que  la  disminución  en  la  expresión  de  p27  puede  contribuir  al 
desarrollo  de  las  neoplasias  malignas  debido  a  la  pérdida  del  mecanismo  crítico  anti‐
proliferativo134. La pérdida de la expresión de p27 en cáncer de próstata está correlacionada 
con  agresividad  histológica  y  progresión  tumoral134.  Aún  así,  en  estudios  realizados  por 
Vlachostergios y colaboradores concluyeron que la positividad de p27 no correlacionaba con 
el patrón de Gleason, ni con la recaída de los valores del PSA134. 
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En nuestro estudio  la proteína p27, en el grupo de Gleason 6, en  la categoría del PIN 
dejo de expresarse a nivel basal (64.4%), aunque siempre se expresó a nivel luminal, y en las 
células neoplásicas. La misma situación se presentó en los otros dos grupos, en donde en el 
grupo de Gleason 7 la ausencia de expresión a nivel basal bajo a 40%; y en el grupo Gleason 
8‐9  la ausencia de expresión bajo a 20% a nivel basal; manteniéndose  la expresión a nivel 
luminal y en las células neoplásicas. Todo lo anterior no correlaciona definitivamente con el 
patrón de Gleason y sus características, ya que la expresión ha resultado inversa, es decir, se 
expresa menos en  las células basales a medida que  la neoplasia es bien diferenciada y  se 
expresó más en los tumores pobremente diferenciados, lo cual nos indica que la disminución 
de  su  expresión  no  correlaciona  con  la  agresividad  histológica  y  la  progresión  tumoral. 
Además, la expresión en las áreas de PIN sigue manteniendo el patrón de la próstata adulta 
normal, mientras que en las células neoplásicas la expresión es siempre de tipo luminal y no 
basal, con lo que podríamos decir que mantiene las características luminales de la célula que 
le dio origen. 
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CONCLUSIONES 
Primera: El carcinoma de la próstata en nuestros diferentes grupos de estudios, 
divididos por los patrones Gleason 6, 7 y 8-9, tiene el comportamiento epidemiológico 
esperado por grupo en cuanto a la edad de presentación, niveles de PSA preoperatorio, 
estadios de TNM por grupo, grado histológico, estado de los márgenes y evolución de los 
pacientes. 
Segunda: El carcinoma de próstata de tipo acinar usual fue el patrón más común, y a 
pesar de que se estudiaron casos con patrones Gleason 8-9, menos diferenciados y más 
asociados a agresividad, ninguno de los pacientes murió debido al cáncer. El único paciente 
con pobre evolución fue uno del grupo Gleason 8-9, con patrón histológico de tipo no acinar, 
tipo ductal (endometrioide). 
Tercera: En relación a los marcadores de inmunohistoquímica para el fenotipo basal, 
sólo la expresión de Bcl-2 parece estar relacionada como un factor pronóstico negativo, ya 
que los tumores que los expresaron estaban más relacionados con recaída bioquímica y 
tuvieron necesidad del uso de la radioterapia. En cuanto a la expresión de la citoqueratina 
19, parece ser más útil para diferenciar entre las lesiones preneoplásicas de las no 
neoplásicas. 
Cuarta: El índice de proliferación es mayor a medida que los tumores son menos 
diferenciados y tienen patrones de Gleason 8-9, pero una de las grandes limitantes es que el 
tejido prostático tiene un bajo índice de proliferación incluso cuando es neoplásico, y no 
corresponden sus índices a niveles de PSA preoperatorios, patrón de Gleason o estadio de 
TNM.  
Quinta: La expresión del receptor de andrógeno y de expresión nuclear de p27, no 
resultaron útiles como factores pronósticos en la evolución del carcinoma de próstata. 
Sexta: En el carcinoma de próstata el patrón de sumatoria de Gleason sigue siendo el 
arma más útil de pronóstico en la evolución de los pacientes, los marcadores de 
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inmunohistoquímica y moleculares todavía deben seguirse estudiando en busca de 
conseguir factores pronósticos que sean de utilidad en la evolución del cáncer de próstata. 
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Introducción. El cáncer de próstata se considera el sexto cáncer más frecuente en el 
mundo y, el más común, en los Estados Unidos y otros países industrializados; este cáncer, 
junto con el de pulmón y colon, son las neoplasias malignas más frecuentes en el hombre, 
constituyendo una de las principales causas de muerte. Se caracteriza por ser un tumor 
multifocal, no clonal y heterogéneo, localizado en la zona periférica de la próstata (70%), 
pero con una tasa de mortalidad del 3%. Entre los factores de riesgo se encuentran: la edad, 
y la presencia de andrógenos, seguidos por los factores dietéticos, la predisposición familiar 
y los procesos inflamatorios prostáticos; en los últimos años, también se ha identificado el 
componente hereditario relacionado con dicho cáncer. A pesar de los avances en la 
detección temprana del cáncer de próstata y de la instauración de la terapia de deprivación 
andrógenica (TDA), se ha observado que existe una cantidad considerable de pacientes con 
enfermedad avanzada o metastásica que inicialmente responden a la TDA, pero que se 
vuelven resistentes a la misma. 
Se ha propuesto que existe un grupo de tumores, entre ellos el de próstata, que 
contienen cierto tipo de células que actúan como células madre, y se caracteriza por la 
capacidad ilimitada de autogeneración, tasa baja de proliferación y la habilidad de 
diferenciarse en ciertas células tumorales proliferantes; razón por la cual se ha dicho que 
tratar a las células tumorales ya desarrolladas no es suficiente, sino que deben desarrollarse 
métodos de diagnóstico y tratamientos dirigidos a identificar y erradicar a estas células 
madre tumorales, que son las responsables de la perpetuación del cáncer. 
Objetivos. Determinar la localización de la expresión de proteínas basales (ck19, Bcl-2 
y Ki67), receptor de andrógeno y de p27 en tejidos con cáncer de próstata y PIN de alto 
grado.  
Material y Métodos. Para el estudio se seleccionaron al azar, de la base de datos del 
Departamento de Anatomía Patológica del Hospital La Paz de Madrid, 44 casos de 
adenocarcinoma de próstata diagnosticados entre los años 2005 y 2009. Se dividieron los 
casos en tres grandes grupos de acuerdo al valor de escala de Gleason diagnosticada, de 
manera que en el primer grupo se encuentran los adenocarcinomas Gleason 6 (14 casos); el 
segundo grupo comprende los adenocarcinomas Gleason 7 (15 casos); y el tercer grupo 
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comprende los adenocarcinomas con los Gleason 8 - 9 (15 casos). Se revisaron todas las 
láminas pertenecientes a los casos teñidas con hematoxilina y eosina, y se escogió, de cada 
caso, una lámina que tuviera en la misma muestra áreas de tejido con neoplasia 
intraepitelial prostática de alto grado (PIN de alto grado) y áreas representativas del tumor y 
de la escala Gleason a la que pertenecían (20 Gleason 3, 15 Gleason 4 y 9 Gleason 5). Se 
realizó inmunohistoquímica para la determinación de las proteínas basales (citoqueratina 
19, proteína Bcl-2 y Ki67), el receptor de andrógeno (RA) y la proteína p27, y se comparó la 
expresión de todas ellas a nivel de las áreas de PIN (células basales y luminales) y las células 
neoplásicas adyacentes. 
Resultados. El comportamiento epidemiológico fue el esperado para todos los grupos 
(edad, niveles de PSA preoperatorio, estadio TNM, grado histológico, márgenes y evolución 
de los pacientes); el tipo histológico más común fue el acinar, y el único paciente con el tipo 
no acinar (endometrioide) tuvo un mal pronóstico. En cuanto a las proteínas basales, la única 
que parece tener valor pronóstico es la expresión de Bcl-2, mientras que la citoqueratina 19, 
proteína p27 y el Ki-67 resultaron inespecíficos. El receptor de andrógeno se expresó en las 
células luminales del PIN y en las neoplásicas pero careció de valor pronóstico. 
Conclusiones. En el carcinoma de próstata el patrón de sumatoria de Gleason sigue 
siendo el arma más útil de pronóstico en la evolución de los pacientes, los marcadores de 
inmunohistoquímica y moleculares todavía deben seguirse estudiando en busca de 
conseguir factores pronósticos que sean de utilidad en la evolución del cáncer de próstata. 
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Introduction. Prostate cancer is considered the sixth most common cancer worldwide 
and the most common in the United States and other industrialized countries, this cancer, 
along with lung and colon are the most common malignancies in man, constituting one of 
the main causes of death. It is characterized as a tumor multifocal, heterogeneous clonal, 
not located in the peripheral zone of the prostate (70%), but with a mortality rate of 3%. 
Among the risk factors are: age, and the presence of androgens, followed by dietary factors, 
as well as familial predisposition and prostatic inflammatory processes. In recent years has 
also been identified hereditary component related to the prostatic carcinoma. Despite 
advances in early detection of prostate cancer and the establishment of androgen 
deprivation therapy (ADT), it has been observed that there is a considerable amount of 
patients with advanced or metastatic disease who initially respond to the TDA, but that are 
resistant to it. 
It has been proposed that a group of tumors, including prostate cancer, which contain 
certain types of cells acting as stem cells, that characterized by self-generation unlimited 
capacity, low proliferation rate and the ability to differentiate into certain cells proliferating 
tumor. Treating tumor cells already developed is not enough, but that methods of diagnosis 
and treatments aimed to identify and eradicate these tumor stem cells, which are 
responsible for the perpetuation of 
Objectives. 
cancer. 
Determining the location of the basal protein expression (CK19, Bcl-2), 
androgen receptor, p27 and Ki67 in prostate cancer tissues and high grade 
Material and Methods. 
PIN. 
For the study were randomly selected from the database of 
the Department of Pathology of the Hospital La Paz, Madrid, 44 cases of prostate cancer 
diagnosed between 2005 and 2009. Cases were divided into three groups according to the 
value of Gleason diagnosed, of so that in the first group are Gleason 6 adenocarcinoma (14 
cases), the second group comprises adenocarcinomas Gleason 7 (15 cases), and the third 
group includes adenocarcinomas with Gleason 8-9 (15 cases). We reviewed all slides 
belonging to cases stained with hematoxylin and eosin, and was chosen from each case, a 
slide that would take the same sample tissue areas with high-grade intraepithelial neoplasia 
grade (HGPIN) and representative areas of the tumor and the Gleason scale to which they 
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belonged (20 Gleason 3, 15 Gleason 4 and 9 Gleason 5). Immunohistochemistry was 
performed to determine the basal protein (cytokeratin 19, Bcl-2 and), the androgen receptor 
(AR), p27 protein and Ki67 proliferative marker. The expression level of all of the areas of PIN 
(basal and luminal cells) and neoplastic cells 
Results. 
adjacent were compared. 
The epidemiological behavior was expected for all groups (age, preoperative 
PSA levels, TNM stage, grade, margins and patient outcomes). The most common 
histological type was the acinar, and the only patient with no acinar type (endometrioid) had 
a poor prognosis. As basal proteins, the only one that seems to have prognostic value is the 
expression of Bcl-2. On the other hand, cytokeratin 19, p27 protein and Ki-67 were 
nonspecific. The androgen receptor is expressed in the luminal cells of PIN and in neoplastic 
cells, but lacked prognostic value
Conclusions. 
. 
In prostate carcinoma, the Gleason pattern remains the most useful 
weapon in the prognosis of the patients evolution; immunohistochemical and molecular 
markers should be further explored still looking to get prognostic factors that could be useful 
in the evolution of prostate cancer. 
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